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1. NOMBRE COMERCIAL
Lexotan®

2. NOMBRE GENÉRICO
Bromazepam

3. FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN
Tabletas

Cada tableta contiene:
Bromazepam  …………………………………………………….  3 y 6 mg
Excipiente cbp ………………….…….……………………..……  1 tableta

4. INDICACIONES TERAPÉUTICAS
Ansiedad, tensión y otras alteraciones somáticas o psiquiátricas asociadas con el síndrome de ansiedad.   
Adyuvante en el tratamiento de la ansiedad o excitación asociados con las alteraciones psicológicas, tales como alteraciones en el estado de ánimo o la esquizofrenia.

Las benzodiacepinas únicamente están indicadas cuando una alteración es severa, incapacitante o que someta al individuo a una ansiedad extrema.

5. CONTRAINDICACIONES
Lexotan® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas, insuficiencia respiratoria severa, insuficiencia hepática severa (las 
benzodiacepinas no están indicadas en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepática severa ya que pueden producir encefalopatía) o síndrome de apnea durante 
el sueño.   

6. PRECAUCIONES GENERALES 
Amnesia  
Las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterógrada. La amnesia anterógrada puede presentarse utilizando dosis terapéuticas elevadas (documentadas de 6 mg), 
incrementándose el riesgo con dosis más elevadas.
Duración del Tratamiento 
Puede ser útil el informar al paciente, cuando se inicia el tratamiento, que éste será de duración limitada y debe explicársele en forma precisa la forma en que la dosis 
se disminuirá progresivamente. Es importante que el paciente esté consciente de la posibilidad de que pueda presentarse el fenómeno de rebote mientras se está 
suspendiendo el fármaco.
Precauciones Generales 
Uso concomitante de alchol /Depresivos SNC: Se debe evitar el uso concomitante de Lexotan® con alcohol y/o Depresivos del SNC.  El uso concomitante de esos medicamentos 
tiene el potencial de incrementar los efectos clínicos de Lexotan que podrían incluir sedación aguda, depresión respiratoria y/o cardiovascular clínicamente relevante (Ver 
interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones)
Historia Médica de abuso de alcohol o drogas:  
Se debe extremar precauciones con el uso de Lexotan en pacientes con historia médica de abuso de alcohol o drogas. El paciente debe ser revisado en forma regular al 
inicio del tratamiento con el objeto de minimizar la dosis y/o la frecuencia de la administración y para prevenir la sobredosis debido a la acumulación. Cuando se utilizan 
benzodiacepinas, pueden desarrollarse los síntomas de abstinencia al cambiar a las benzodiacepinas con una vida media de eliminación considerablemente más corta 
(ver abuso y dependencia).
Tolerancia:  
Se puede desarrollar alguna pérdida de respuesta a los efectos de Lexotan® después de su uso continuo por periodos prolongados. Las benzodiacepinas no deben utilizarse 
solas para tratar la depresión o la ansiedad asociada con la depresión (en tales pacientes puede precipitarse el suicidio).
No se recomienda la administración de benzodiacepinas para el tratamiento primario de la enfermedad psicótica. Los pacientes con una supuesta o conocida dependencia 
al alcohol, a medicamentos o a drogas no deben tomar benzodiacepinas, excepto en raras situaciones bajo supervisión médica.
No se deberán utilizar benzodiacepinas como único tratamiento de la depresión o ansiedad asociada con depresión (se podría precipitar un suicidio en esos pacientes)
No es recomendable el uso de benzodiacepinas para el tratamiento primario de enfermedad psicótica.
Grupos de Pacientes específicos
En los pacientes con miastenia gravis a quienes se les prescribe Lexotan®, se debe tener cuidado debido a la debilidad muscular pre-existente.  Se requiere de atención 
particular a los pacientes con insuficiencia respiratoria crónica debido al riesgo de que presenten depresión respiratoria. Los pacientes con problemas hereditarios raros de 
intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción glucosa-galactosa) no deben tomar este medicamento ya que contiene lactosa.
Dependencia
El uso de benzodiacepinas y de agentes similares a las benzodiacepinas puede conducir al desarrollo de dependencia física o psiquíca a estos productos (ver Efectos 
Indeseables). El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y la duración del tratamiento; también es mayor en los pacientes con historia médica de alcoholismo 
y/o abuso de drogas.
Abstinencia
Una vez que se ha desarrollado la dependencia física, la terminación del tratamiento se acompañará de síntomas de abstinencia. Éstos pueden consistir en cefalea, dolor 
muscular, ansiedad extrema, tensión, inquietud, confusión e irritabilidad. En los casos severos, se pueden presentar los siguientes síntomas:  alejamiento de la realidad, 
despersonalización, hiperacusias, adormecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto físico, alucinaciones o crisis epilépticas (Ver 
Efectos Indeseables). Puede presentarse un efecto de rebote de la ansiedad, consistente en un síndrome transitorio en el que los síntomas que requirieron del tratamiento 
con Lexotan® recurren en forma intensa, y pueden presentarse al suspender el tratamiento. Se puede acompañar por otras reacciones, incluyendo cambios en el estado de 
ánimo, ansiedad o alteraciones del sueño e inquietud. En vista de que el fenómeno de abstinencia y el fenómeno de rebote es mayor después de la suspensión abrupta del 
tratamiento, se recomienda que la dosis se disminuya en forma gradual.
Efectos sobre la capacidad para manejar o el uso de maquinaria
La sedación, la amnesia, y las alteraciones en la función muscular pueden afectar en forma adversa la capacidad para manejar o utilizar maquinaria. Este efecto se 
incrementa si el paciente ha ingerido alcohol.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
No se ha establecido la seguridad de bromazepam en el embarazo humano. Una revisión de los eventos adversos producidos por fármacos, reportados espontáneamente, 
no muestra una incidencia mayor que la que podría anticiparse en una población similar no tratada.  En varios estudios se ha sugerido un incremento en el riesgo de 
malformaciones congénitas asociadas con el uso de tranquilizantes menores (diazepam, meprobamato y clordiazepoxido), durante el primer trimestre del embarazo. Debe 
evitarse la administración de bromazepam durante el embarazo, a menos que no exista otra alternativa mas segura.

Si el producto se prescribe a una mujer con potencial para concebir, se le debe advertir que debe contactar a su médico con respecto a la suspensión del medicamento si 
intenta embarazarse o si se sospecha que está embarazada.    
Se permite la administración de bromazepam durante los últimos tres meses del embarazo o durante el trabajo de parto, únicamente en caso de una estricta indicación 
médica, ya que en el neonato pueden presentarse, debido a la acción farmacológica del medicamento, efectos tales como hipotermia, hipotonía y depresión respiratoria 
moderada.
Asimismo, los infantes nacidos de madres quienes tomaron benzodiacepinas en forma crónica durante las últimas etapas del embarazo, pueden desarrollar una 
dependencia física y pueden estar en cierto riesgo de desarrollar los síntomas de abstinencia en el período postnatal. 
Las madres que están amamantando no deben tomar Lexotan®, ya que las benzodiacepinas pasan a la leche materna.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Lexotan® es bien tolerado en dosis terapéuticas. Se pueden presentar los siguientes efectos no deseados: 
Desórdenes Psiquiátricos: Estado de Confusión, desorden emocional. Estos fenómenos se presentan principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparecen con 
la administración prolongada. Se han reportado ocasionalmente cambios en la líbido.  
Depresión: Se podría desenmascarar una depresión pre existente durante el uso de benzodiacepinas
Reacciones paradójicas tales como agitación, irritabilidad, agresividad, falsas percepciones, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros efectos 
adversos sobre el comportamiento se pueden presentar con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas (Ver Abuso de drogas y dependencia).
En caso de presentarse, se deberá descontinuar el uso del fármaco. La probabilidad de que se presenten en niños y pacientes ancianos es mayor que en otros pacientes.  
Dependencia: el uso crónico (aún a dosis terapéuticas) puede llevar al desarrollo de dependencia física y psíquica: la suspensión de la terapia puede producir en fenómeno 
de abstinencia o rebote (Ver Precauciones y Abuso de droga y dependencia). Se ha reportado el abuso de benzodiacepinas. 
Alteraciones del Sistema Nervioso: se ha reportado que estos fenómenos pueden presentarse generalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparecen con la 
administración continua: somnolencia, mareo, dolor de cabeza, disminución del estado de alerta y ataxia. La amnesia anterógrada puede presentarse utilizando dosis 
terapéuticas, incrementándose el riesgo con dosis más elevadas. Los efectos de amnesia pueden asociarse con una conducta impropia. 

Alteraciones Piel y tejido subcutáneo: ocasionalmente se han reportado alteraciones en piel y tejido subcutáneo. 
Alteraciones musculoesquléticas y del tejido conectivo: Debilidad muscular, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece 
con la administración continua. 
Alteraciones generales y condiciones del sitio de administración: Fatiga, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece con 
la administración continua. 
Heridas, Envenenamiento y procedimientos para complicaciones: Se ha reportado un incremento en caídas y fracturas en los ancianos que utilizan benzodiacepinas. 
Alteraciones respiratorias: Depresión respiratoria
Alteraciones cardiacas: Falla cardiaca incluyendo paro cardiaco 

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO
Interacción Farmacocinética  medicamentosa (IFM)
Existe la posibilidad de que los compuestos que inhiben algunas enzimas hepáticas, pueden tener influencia en la actividad de aquellas benzodiacepinas que son 
metabolizadas por estas enzimas. La administración concomitante de cimetidina puede prolongar la vida-media de eliminación de Bromazepam. 
Interacciones farmacodinámicas medicamentosas (IFM)
Si Lexotan® se administra de manera concomitante con otros fármacos que actúen a nivel central, incluyendo alcohol, su efecto sedante, respiratorio y hemodinámico puede 
intensificarse. Los pacientes que estén recibiendo Lexotan deberán evitar el uso de alcohol (Ver precauciones Generales)
Consultar la sección de sobredosis sobre precauciones con otros fármacos del sistema nervioso central incluyendo alcohol. 
En el caso de los analgésicos narcóticos, también se puede presentar una intensificación de la euforia, conduciendo a un incremento en la dependencia del medicamento 
psiquiátrico.  

10. PRECAUCIONES Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
En estudios de carcinogenicidad en ratas no se encontró ninguna evidencia del potencial carcinogénico del bromazepam.
Bromazepam no fue genotóxico en pruebas in vitro e in vivo.
La administración oral diaria de bromazepam en ratas no tuvo ningún efecto en la fertilidad y el funcionamiento reproductivo general.
Se observaron incrementos de mortalidad fetal, incremento en la  tasa de mortinatos y reducción en la sobrevivencia de crías cuando se administró bromazepam a ratas 
embarazadas. En estudios de embriotoxicidad/teratogenicidad no se detectó efecto teratogénico en dosis superiores a los 125 mg/kg/día. Después de la administración 
de dosis superiores a los 50 mg/kg/día a conejas embarazados se observó reducción en el aumento del peso de la madre, reducción en el peso del feto e incremento en 
la incidencia de resorción.
Toxicidad crónica
No se observaron desviaciones de lo normal en estudios de toxicidad a largo plazo excepto por un incremento en el peso del hígado. Una observación histopatológica mostró 
hipertrofia centrolobular hepatocelular, lo cual fue considerado como indicativo de inducción enzimática por el bromazepam. Los efectos adversos observados con dosis 
elevadas y considerados como leves a moderados fueron: sedación, ataxia, ataques convulsivos breves aislados, elevación de la fosfatasa alcalina sérica e incremento 
limítrofe en el SGPT.

11. DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN 
Vía de Administración: Oral

Dosis Estándar
Dosis promedio para la terapia ambulatoria: 1.5-3 mg hasta tres veces al día.
Casos severos, especialmente en el hospital:  6-12 mg dos o tres veces al día.

Estas cantidades son recomendaciones generales y la dosis debe ser determinada individualmente. El tratamiento de los pacientes externos debe comenzar con dosis bajas, 
e incrementarse gradualmente hasta un nivel óptimo.  La duración del tratamiento debe ser lo más corto posible. El paciente debe ser re-evaluado en forma regular y debe 
considerarse la necesidad de un tratamiento continuado, especialmente en el caso de que el paciente no tenga síntomas. El tratamiento en términos generales, no debe ser 
mayor de 8-12 semanas, incluyendo un período de disminución de dosis. En ciertos casos puede ser necesario extender el tratamiento más allá del período máximo, si es el 
caso, no debe realizarse sin la re-evaluación del estado del paciente con procedimientos especializados.

Instrucciones Especiales de Dosificación
Lexotan® generalmente no está indicado en niños, pero si el médico considera que el tratamiento con Lexotan® es apropiado, entonces la dosis debe ajustarse de acuerdo 
a su bajo peso corporal (aproximadamente 0.1- 0.3 mg/kg peso corporal).

Los pacientes ancianos (ver Farmacocinética en Poblaciones Especiales) y aquellos con insuficiencia hepática requieren dosis bajas debido a variaciones individuales en 
la sensibilidad y la farmacocinética.

12. SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTÍDOTOS)
Síntomas
Las benzodiacepinas comúnmente producen somnolencia, ataxia, disartria y nistagmus. La sobredosis con Lexotan® rara vez pone en riesgo la vida si se toma solo pero 
podría favorecer areflexia, apnea, hipotensión, depresión cardiorespiratoria y coma, En caso de presentarse un Coma, generalmente dura unas cuántas horas pero puede 
ser más prolongado y cíclico, particularmente en pacientes ancianos. Los efectos depresores respiratorios son más serios en pacientes con enfermedad respiratoria.  
Las benzodiacepinas incrementan los efectos de otros depresores del SNC, incluyendo el alcohol.
Tratamiento
Monitorear los signos vitales del paciente e implementar medidas de soporte de acuerdo con el estado clínico del paciente. En particular, los pacientes que necesiten 
tratamiento sintomático por efectos cardiorrespiratorios o efectos del SNC. La absorción posterior debe prevenirse usando un método adecuado p. ej. tratamiento dentro 
de 1 a 2 horas con carbón activado. Para pacientes somnolientos es obligatoria la protección de las vías aéreas si se utiliza carbón activado. En el caso de una ingestión 
mezclada se debe considerar el lavado gástrico, sin embargo no como una medida rutinaria. Si la depresión del SNC es severa, considerar el uso de flumazenil (Lanexat®), 
un antagonista benzodiacepinas. Sólo debe ser administrado bajo condiciones de monitoreo cercano. Tiene una vida media corta (como una hora), por lo tanto a los 
pacientes a los que se les administre flumazenil requerirán monitoreo después de que los efectos desaparezcan. El Flumazenil deberá ser utilizado con extrema precaución 
con fármacos que reducen el umbral de convulsiones (p. ej. antidepresivos tricíclicos). Para mayor información sobre el correcto uso de este medicamento, referirse a la 
información para prescribir de flumazenil (Lanexat®).

13. PRESENTACIONES
Caja con 30 y 100 tabletas de 3 ó 6 mg en envase de burbuja.

14. LEYENDAS DE PROTECCIÓN
Léase instructivo anexo
Su venta requiere receta médica, la cual se retendrá en la farmacia.
Su uso prolongado aún a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
No se deje al alcance de los niños.
No se use en el primer trimestre del embarazo y la lactancia   

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCIÓN

Hecho en México por:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Vía Isidro Fabela Nte. No. 1536-B
Col. Parque Industrial
C.P. 50030, Toluca, México

Según fórmula de:
F.Hoffmann-La Roche, S.A.     

Para información adicional sobre este medicamento comuníquese a nuestro Centro de Información Médica, Tel. (01)(55) 52585099 y 01-800-0076243, ó mexico.info@
roche.com

16. NÚMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO 
Número de Registro
80663 SSA II

®Marca Registrada

Alteraciones visuales: visión doble, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece con la administración continua. 
Alteraciones Gastrointestinales: ocasionalmente se han reportado alteraciones gastrointestinales. 
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Editorial

tención especial se ha puesto, al seleccionar los artículos que se presentan en esta edición en español de la
American Journal of Psychiatry y, dentro de estos, destaca la preferencia por temas sobre áreas de suma importancia
en la incidencia y prevalencia de trastornos mentales que favorezcan la actualización y retroalimentación del
psiquiatra hispanoparlante. El artículo de Kendler, que hace una revisión sobre la multicausalidad de los trastornos
adictivos a psicotrópicos es prueba de lo antes dicho. Este estudio observacional analítico, transversal y retrospectivo
se efectuó revisando los registros públicos de personas atendidas en instituciones públicas de Suecia; se
contempló como objetivo el valorar la interacción que los pacientes alcohólicos tenían con sus hermanos,
medios hermanos y gemelos –idénticos o no–, para generar también una dependencia; se analizó también
el tiempo de vivir ambos en la misma casa, en el mismo vecindario y en la misma ciudad e incluso el nivel
socioeconómico del hogar. Los resultados permiten aclarar situaciones que se dan a nivel mundial, como
el hecho de encontrar una mayor casuística en personas de sexo masculino y que cuando un hermano mayor
es adicto, resulta más frecuente encontrar adicciones en los hermanos menores.   

Un tema de gran interés y trascendencia en el campo de la Psiquiatría es la posibilidad de encontrar procesos
psicopatológicos comórbidos que dificultan aún más el poder crear programas de tratamiento que favorezcan
la atención a todas las partes que conforman el trastorno a tratar. En este sentido, el estudio de Poulsen y cols.
nos muestra los resultados favorables que se obtienen al manejar a personas que presentan bulimia, trastorno
de la alimentación, y estados depresivos. Se concluye, en el aspecto terapéutico, con la sugerencia de la utilización
de la Terapia Cognitivo Conductual tras comparar esta técnica con la Terapia Psicoanalítica.  

Es difícil, dentro de los contenidos del American Journal of Psychiatry, no encontrar artículos que nos permitan
seguir los grandes avances que el campo de la investigación en neurociencias está teniendo día tras día y es así
como en el ensayo de Koenigsberg y cols., a través de estudios de resonancia magnética funcionales, se muestran
los cambios que se presentan al mostrar imágenes negativas (violencia, robo, etc.) a pacientes con trastornos de
la personalidad por evitación y a sujetos sanos, ubicando los cambios que se correlacionan con zonas específicas
de la corteza cerebral y el sistema límbico, demostrando que los pacientes limítrofes reaccionaron con mayor
actividad en la zona de la amígdala e ínsula cerebral.   

La Psiquiatría sin duda es de las especialidades que más interactúa con otras ramas de la medicina; no sólo
por el sentido humanístico que maneja, sino también por la gran cantidad de datos clínicos y epidemiológicos
que a través de la investigación en neurociencias se han encontrado. Lo antes dicho se refleja con facilidad en el
metaanálisis que Friedman y cols. llevaron a cabo a fin de determinar qué métodos, farmacológicos o no, serían
determinantes para tratar los cuadros de delirio postoperatorio. Asimismo investigaron qué fármaco o actitud
promovía una menor estancia hospitalaria o en la UCI, cuál exhibía menor mortalidad y cuál se relacionaba con
un mejor pronóstico. Concluyeron, como acontece en muchas notas de la medicina, que es mejor tratar de
evitar la presentación del cuadro clínico. Encontraron además que psicofármacos como el haloperidol, los
antipsicóticos de segunda generación, la gabapentina, los niveles más bajos de sedación intraoperatoria con
propofol y una sola dosis de quetamina durante la inducción anestésica son algunas de las propuestas para
manejar el delirium postoperatorio.  

Confiamos en que la presente selección le sea de utilidad en su ejercicio profesional.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD

Representante Regional - AMESAD 
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Artículo

Efectos de la Genética, Familiares y del Ambiente de la
Comunidad Sobre el Abuso de Sustancias en la Adolescencia:

Estudio Nacional Sueco Sobre Gemelos y Hermanos 

factores ambientales compartidos que operaron
sólo entre los hermanos hombres y dieron cuenta
del 23% de la varianza en su labilidad. Por cada
año de vida en el mismo domicilio, la probabilidad
de concordancia entre hermanos respecto al abuso
de sustancias aumentó entre el 2% y el 5%. Cuando
no residían en la misma casa, la concordancia se
predijo a partir de la residencia en la misma
pequeña área residencial o municipio. El riesgo de
abuso de sustancias se predijo tanto por el estatus
socioeconómico familiar como por la marginación
social del vecindario. Al controlar por el estatus
socioeconómico, cada año de vida en un vecindario
con marginación social alta incrementó el riesgo
de abuso de sustancias en un 2%.  

Conclusiones: Usando datos objetivos de los
registros, los autores encontraron que el abuso de
sustancias es altamente heredable. Una propor-
ción sustancial del efecto ambiental compartido
sobre el abuso de sustancias proviene de las
influencias del ámbito a nivel comunitario más
que de las influencias a nivel del hogar. Los efectos
genéticos mostrados en los estudios sobre gemelos
han llevado a los análisis moleculares para eluci-
dar las vías biológicas. De forma paralela, puede
hacerse el seguimiento de los efectos ambientales
mediante estudios epidemiológicos para clarificar
los mecanismos sociales.   

(Am J Psychiatry 2014; 171:209–217)

Objetivo: Usando los datos de registro nacional
sueco, los autores investigaron los factores de
riesgo genéticos y ambientales en la etiología del
abuso de sustancias mediante el modelado de
hermanos gemelos. Los autores hicieron un
seguimiento con análisis epidemiológicos para
identificar las influencias ambientales compartidas
en el abuso de sustancias.

Método: El abuso de sustancias se definió usando
registros públicos médicos, legales o farmacéuticos.
Los pares de gemelos y de hermanos se obtuvieron
de los registros nacionales genealógicos y de geme-
los. La información sobre la residencia de los pares
de hermanos dentro del mismo domicilio, área
residencial pequeña y municipio se obtuvo de las
Estadísticas de Suecia. Los autores predijeron la
concordancia con respecto al abuso de sustancias
por los años de residencia compartida hasta que el
hermano mayor cumpliera 21 años y el riesgo de
futuro abuso de sustancias entre los adolescentes
que vivían con figuras parentales como una fun-
ción del estatus socioeconómico del nivel familiar
y la marginación social del vecindario.

Resultados: El modelo de mejor ajuste entre
hermanos y gemelos predijo una heredabilidad
sustancial respecto al abuso de sustancias en los
hombres (55%) y en las mujeres (73%); se encontraron

Kenneth S. Kendler, M.D.

Hermine H. Maes, Ph.D.

Kristina Sundquist, M.D., Ph.D.

Henrik Ohlsson, Ph.D.

Jan Sundquist, M.D., Ph.D.  

l abuso de sustancias psicoactivas es un problema de salud
pública en todo el mundo (1). Puesto que el abuso de sustancias es
altamente hereditario (2,3), una meta importante de la investiga-
ción ha sido elucidar la naturaleza de estos riesgos hereditarios. Los
estudios previos sobre abuso de sustancias en gemelos revelaron
un papel etiológico de los factores genéticos (4-8) y los efectos
ambientales con frecuencia compartidos (por ej., 4,5,7,8). Sin
embargo, los estudios no fueron plenamente representativos; los
individuos debían estar de acuerdo en participar y reportar con
precisión las conductas socialmente indeseables.

En un estudio sueco sobre abuso de sustancias en un contexto
de adopción a nivel nacional (9), encontramos tanto influencias
genéticas como influencias del ambiente familiar sobre el riesgo.
Un estudio de seguimiento a nivel nacional mostró que el pareci-
do entre hermanos con respecto al riesgo de abuso de sustancias
fue mayor entre los pares que estaban más cercanos en edad
que entre aquéllos más distantes en edad y los hermanos más
grandes transmitían con más fuerza el riesgo de abuso de sustan-
cias a sus hermanos menores que viceversa (10). En el presente

estudio, buscamos esclarecer la magnitud de los efectos genéticos
sobre el abuso de sustancias en Suecia, así como obtener una
mayor comprensión de la naturaleza de las influencias ambien-
tales compartidas. 

Usando el Registro Sueco de Gemelos y el Registro Multigeneracional
para estudiar el abuso de sustancias en pares de hermanos gemelos,
plenos y medios, comenzamos abordando cuatro preguntas con
el modelado de hermanos y gemelos. Primero, ¿la heredabilidad del
abuso de sustancias estimado a partir de los registros públicos es
similar a la encontrada en los estudios sobre gemelos basados en la
población que usan entrevistas personales? Segundo, ¿replicaría-
mos la evidencia de una muestra de adopción (9) y varios estudios
previos sobre gemelos con respecto a los efectos hereditarios-
ambientales sobre el abuso de sustancias? Tercero, nuestro estudio
sobre adopción sugirió diferencias en la transmisión del abuso
de sustancias entre hombres y mujeres, pero nuestro tamaño de
muestra era demasiado pequeño como para abordar definitiva-
mente esta cuestión. Usando las amplias dimensiones muestrales
disponibles, ¿podríamos detectar las diferencias con respecto a los

E
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sexos en cuanto al papel etiológico de los factores de riesgo genéticos
y ambientales en el abuso de sustancias? Cuarto, ¿los factores
ambientales afectan específicamente las semejanzas en el abuso de
sustancias en los pares de gemelos por encima y más allá de su
efecto sobre los hermanos?

En los estudios genéticos epidemiológicos típicos, el ambiente
compartido se trata como una variable latente estimada a partir de
los patrones de parecido entre los parientes. Mientras que este
enfoque capta todas las influencias ambientales, no puede
identificar los procesos ambientales involucrados. Así como
los hallazgos sobre las influencias genéticas a partir de los estu-
dios sobre gemelos sirven para estimular las investigaciones
genéticas moleculares para identificar los genes de riesgo, los
hallazgos sobre los factores de riesgo ambientales provenientes
de los estudios sobre gemelos deberían generar métodos epide-
miológicos más refinados para clarificar los procesos ambientales
específicos implicados. 

Por lo tanto, también usamos la información disponible en toda
la población sueca acerca de la cohabitación de hermanos plenos y
medios hermanos paternos y maternos durante la niñez y la ado-
lescencia a fin de examinar si el parecido en cuanto al abuso de
sustancias está asociado con los años de residencia compartida en
el mismo domicilio o comunidad.  

Finalmente, para lograr una mayor comprensión de la naturaleza
de los factores ambientales que afectan el riesgo del abuso de
sustancias en el ámbito del hogar y de la comunidad durante
el desarrollo, nos apegamos a las decisivas observaciones de
Faris y Dunham (11) y de Dohrenwend et al. (12) en el sentido
de que un bajo estatus socioeconómico familiar y la marginación
social a nivel de la comunidad incrementan el riesgo del abuso
de sustancias (13). Examinamos, en adolescentes suecos mien-
tras vivían aún con sus padres –y por lo tanto eran incapaces de
elegir los ambientes particulares en los cuales participar–, el
grado en que el estatus socioeconómico de la familia y la margi-
nación social del vecindario predecían el futuro de registro de
abuso de sustancias.

Método

Vinculamos los datos del registro exhaustivo y los de atención a la salud
de múltiples fuentes a nivel nacional para conformar una base de datos
usando el número único de identificación personal sueco de 10 dígitos asig-
nado a todos los residentes al momento del nacimiento.

Los detalles de las bases de datos, los métodos estadísticos empleados
para hacer inferencias, las descripciones de las poblaciones, las tablas de
parámetros y las limitaciones potenciales de los análisis están en el suple-
mento de datos que acompaña la edición en línea de este artículo.

Resultados

Dos Modelos de Concordancia Entre Hermanos y Gemelos
con Respecto al Abuso de Sustancias

Las correlaciones tetracóricas para el abuso de sustancias en
nuestros pares de hermanos gemelos y de hermanos plenos se
enlistan en la Tabla 1. Cinco hallazgos son dignos de mención.
Primero, las correlaciones fueron sustancialmente superiores en
los pares monocigóticos hombre-hombre y mujer-mujer, lo cual
sugiere la importancia de los factores genéticos en la etiología del
abuso de sustancias. Segundo, las correlaciones en los pares tanto
de hombre-hombre como de mujer-mujer dicigóticos fueron
mayores que la mitad de las observadas en los pares monocigóticos,
lo cual guarda congruencia con las contribuciones importantes de
los efectos ambientales hereditarios. Este patrón fue más pronun-
ciado entre los hombres que entre las mujeres, lo cual sugiere un
mayor efecto del ambiente compartido entre los hombres. Tercero,
las correlaciones para el abuso de sustancias en los pares de hermanos
plenos hombre-hombre y mujer-mujer fueron ambos modesta-
mente menores que las vistas en los pares dicigóticos comparables
y esta diferencia fue algo mayor entre los hombres. Tal patrón guarda
congruencia con la importancia de un entorno especial de los
gemelos. Cuarto, las correlaciones entre los hermanos dicigóticos y
plenos de sexo opuesto fueron modestamente menores que las vis-
tas en los pares del mismo sexo, pero por lo demás siguen un
patrón similar. Finalmente, como se esperaba en razón de las
amplias diferencias en cuanto al tamaño de las muestras, se ave-
riguaron mucho más precisamente las correlaciones entre los
hermanos plenos que entre los gemelos.  

En la Tabla 2 presentamos las estimaciones de los parámetros
para el modelo ACTE completo (A [Additive genetic] - genético adi-
tivo, C [shared or Common environment] - ambiente compartido o
común, T [special Twin environment] - ambiente especial gemelar,
y E [unique Environment components] - componentes ambientales
únicos) y el modelo de mejor ajuste 17 junto con los intervalos de
confianza. El modelo de mejor ajuste estimó que la heredabilidad
del abuso de sustancias fue del 55% entre los hombres y del 73%
entre las mujeres. El ambiente familiar compartido y el ambiente
gemelar estuvieron presentes sólo entre los hombres, donde dieron
cuenta del 23% y del 3% de la varianza con respecto a la labilidad,
respectivamente. El resto de la varianza en cuanto al riesgo en
ambos sexos fue resultado de los efectos ambientales individuales
específicos. En comparación con el modelo de mejor ajuste, el
modelo completo estimó parámetros casi idénticos para las muje-
res, pero entre los hombres produjo estaciones más altas para los
ambientes compartidos familiar y gemelar y estimaciones menores
en cuanto a heredabilidad.

TABLA 1. Número de Pares de Gemelos y de Hermanos y la Correlación Tetracórica para la Prevalencia y el Abuso de Sustancias en estos Paresa

Prevalencia de Abuso
de Sustancias (%)Número de Pares Número de Pares Número de Pares Correlación Error

Sexo Tipo de Par Completos Concordantes Discordantes Tetracórica Estándar Hombres Mujeres

Hombre-Hombre Gemelos monocigóticos 3,899 47 122 0.79 0.03 2.8

Hombre-Hombre Gemelos dicigóticos 4,238 24 157 0.58 0.06 2.7

Mujer-Mujer Gemelos monocigóticos 4,558 20 98 0.70 0.05 1.5

Mujer-Mujer Gemelos dicigóticos 4,313 8 110 0.45 0.09 1.5

Hombre-Mujer Gemelos dicigóticos 12,447 45 663 0.36 0.05 4.0 2.1

Hombre-Hombre Hermanos plenos 718,276 7,792 49,908 0.51 0.00 4.6

Mujer-Mujer Hermanos plenos 641,506 1,139 20,133 0.37 0.01 1.8

Hombre-Mujer Hermanos plenos 1,347,324 4,063 76,392 0.32 0.01 4.3 1.7

a Para pares de hermanos plenos, tomamos todos los pares dentro de las camadas hasta cuatro. Con camadas más amplias, escogimos cuatro pares al azar.

Revista AJP VOL 2 No 6 RESP:Layout 1  26/06/14  02:14 PM  Page 7



ajp.psychiatryonline.org8 Am J Psychiatry Edición Mexicana Vol. 2, Núm. 6
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Efecto de los Años de Residencia en el Mismo Domicilio o
Comunidad Sobre la Similitud en el Abuso de Sustancias 

Años de cohabitación en pares de hermanos hombre-hombre. Entre
los pares de hermanos con por lo menos un miembro con abuso de
sustancias, predijimos la probabilidad de que el par fuera concor-
dante para el abuso de sustancias como una función del número de
años de cohabitación en el mismo domicilio (Figura 1) y su diferencia
en la edad. En el caso de los hermanos plenos, la concordancia para
el abuso de sustancias fue predicha significativamente por los años
de cohabitación para los nacidos con 0 – 2 años de separación
(razón de momios por año = 1.03, intervalo de confianza [IC] del
95% = 1.01 – 1.04, p = 0.0002), con 3 – 5 años de separación (razón
de momios = 1.05, IC del 95% = 1.03 – 1.06, p < 0.0001), y con 6 – 8
años de separación (razón de momios = 1.05, IC del 95% = 1.03 – 1.07,
p < 0.0001). Se observó una tendencia en la misma dirección para
los nacidos con 9 – 11 años de separación (razón de momios = 1.03,
IC del 95% = 0.99 – 1.07, p = 0.07), pero no para los nacidos con más
de 12 años de separación.

El patrón fue similar en los medios hermanos paternos, excepto
que no se observó un efecto significativo en los nacidos con 0 – 2
años de separación o con más de 12 años. Para los nacidos con
3 – 5 años de separación, hubo una tendencia evidente (razón de
momios = 1.02, IC del 95% = 0.99 – 1.05, p = 0.09), mientras que se
observaron efectos significativos para los nacidos con 6 – 8 años
de separación (razón de momios = 1.03, IC del 95% = 1.01 – 1.06,
p = 0.0143) y 9 – 11 años (razón de momios = 1.05, IC del 95% = 1.01
– 1.09, p = 0.05).  

Para los medios hermanos maternos, los efectos significativos se
observaron en los pares nacidos con 0 – 2 años de separación
(razón de momios = 1.04, IC del 95% = 1.01 – 1.08, p = 0.0158), 3 – 5
años (razón de momios = 1.04, IC del 95% = 1.02 – 1.06, p < 0.0001),

y 6 – 8 años (razón de momios = 1.03, IC del 95% = 1.02 – 1.05,
p = 0.0004). Sin embargo, no se observó ninguna tendencia para
los nacidos con más de nueve años de separación.   

La Figura 2 describe el efecto acumulativo de las consecuencias
de la cohabitación sobre la similitud en cuanto al abuso de sustancias

TABLA 2. Estimaciones de Parámetros e Intervalos de Confianza del
95% para el Modelo ACTE Completo y el Modelo de Mejor Ajustea

Modelo Completo Modelo de Mejor Ajuste

a2
h

Estimación 0.39 0.55

IC del 95% 0.30 – 0.48 0.52 – 0.58

c2
h

Estimación 0.30 0.23

IC del 95% 0.17 – 0.39 0.21 – 0.24

t2
h

Estimación 0.09 0.03

IC del 95% 0.00 – 0.14 0.00 – 0.08

e2
h

Estimación 0.23 0.20

IC del 95% 0.17 – 0.25 0.15 – 0.24

a2
m

Estimación 0.71 0.73

IC del 95% 0.61 – 0.75 0.71 – 0.76

c2
m

Estimación 0.01 —

IC del 95% 0.00 – 0.05

t2
m

Estimación 0.00 —

IC del 95% 0.00 – 0.05

e2
m         

Estimación 0.27 0.27

IC del 95% 0.21 – 0.33 0.24 – 0.29

a a2= efectos genéticos aditivos; c2 = efectos ambientales compartidos; t2 = efectos
ambientales gemelares especiales; e2 = efectos ambientales individuales específicos;
h = hombre; m = mujer
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FIGURA 1. Relación Entre el Tiempo Vivido en el Mismo Domicilio 
(Número de Años), la Diferencia en la Edad y el Abuso de Sustancias 
Entre Ambos Hermanos del Par
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para aquellos análisis que mostraban un efecto estadísticamente
significativo. La figura ilustra la razón de momios de la concordan-
cia correspondiente al abuso de sustancias en pares de hermanos

como una función de la cantidad de años de cohabitación en relación
con las diversas diferencias en las edades. Así, para los hermanos
plenos nacidos con dos años de separación, la cohabitación duran-
te el periodo completo de seguimiento de 19 años produjo una
razón de momios agregada de 1.02719 = 1.66. Nótese que se estimó
que los efectos de la cohabitación sobre la concordancia en cuanto
al abuso de sustancias fueron ligeramente más fuertes en el caso de
los hermanos plenos nacidos con cinco u ocho años de separación.
En comparación con los hermanos plenos, los efectos acumula-
dos de la cohabitación fueron ligeramente mayores entre los
medios hermanos maternos y algo menores entre los medios
hermanos paternos.     

Años de vivir en la misma pequeña área residencial en los pares de
hermanos hombre-hombre. Dentro del periodo de seguimiento, a
continuación nos preguntamos si, cuando no vivían en la misma
casa, la concordancia en cuanto al abuso de sustancias estaba
influida por el hecho de vivir en la misma pequeña área residencial
(Figura 3). Para estos análisis, dividimos a los pares de hermanos en
función del número de años que no estuvieron cohabitando en la
misma casa y, por lo tanto, podrían haber estado viviendo dentro
de la misma pequeña área residencial. En el caso de los hermanos
plenos, la concordancia en cuanto al abuso de sustancias se predijo
significativamente por los años de residencia en la misma pequeña
área residencial para aquellos elegibles durante ≤ 5 años (razón de
momios = 1.07, IC del 95% = 1.04 – 1.10, p < 0.0001), 11- 15 años
(razón de momios = 1.03, IC del 95% = 1.00 – 1.06, p = 0.05), y 16 – 21
años (razón de momios = 1.04, IC del 95% = 1.01 – 1.06, p = 0.0014),
y se observó una tendencia en esa dirección para los elegibles para
vivir en la misma pequeña área residencial durante 6 – 10 años
(razón de momios = 1.02, IC del 95% = 0.99 – 1.05, p = 0.058).  

En el caso de los medios hermanos paternos, los tamaños de las
muestras fueron bastante limitados en aquellos elegibles de 1 – 5 años
y 16 – 21 años y no pudimos observar ningún efecto del hecho de
vivir en la misma pequeña área residencial sobre la concordancia
en cuanto al abuso de sustancias (Figura 3). Sin embargo, los años
de vivir en la misma pequeña área residencial no afectaron signifi-
cativamente la concordancia en lo referente al abuso de sustancias
en los medios hermanos paternos elegibles de 6 – 10 años (razón de
momios = 1.05, IC del 95% = 1.02 – 1.09, p = 0.004) y de 11 – 15 años
(razón de momios = 1.02, IC del 95% = 1.00 – 1.04, p = 0.02). 

El efecto del hecho de vivir dentro de la misma pequeña área
residencial sobre la concordancia en cuanto al abuso de sustancias
fue de una magnitud similar entre los medios hermanos maternos,
pero menos significativo: alcanzó el umbral sólo en un grupo:
aquéllos elegibles de 11 – 15 años (razón de momios = 1.03, IC del
95% = 1.00 – 1.06, p = 0.027). Se observó una tendencia en la misma
dirección en aquellos elegibles de 6 – 10 años (razón de momios
= 1.03, IC del 95% = 0.99 – 1.07, p = 0.064).    

Años de vivir en el mismo municipio en los pares de hermanos

hombre-hombre. Dentro del periodo de seguimiento, a continua-
ción averiguamos si, cuando no vivían en la misma casa o en la
misma pequeña área residencial, la concordancia en cuanto al
abuso de sustancias estaba influida por el hecho de vivir en el
mismo municipio (Figura 4). Para los hermanos plenos, los años de
vivir en el mismo municipio estuvieron significativamente asociados
con el incremento en la concordancia respecto al abuso de sustancias
en aquellos elegibles de 1 – 5 años (razón de momios = 1.03, IC del
95% = 1.00 – 1.05, p = 0.0305), 6 – 10 años (razón de momios = 1.05,
IC del 95% = 1.02 – 1.09, p = 0.0028), y 11 – 15 años (razón de
momios = 1.05, IC del 95% = 1.02 – 1.09, p = 0.0035). En los medios
hermanos paternos, los años de vivir en el mismo municipio estu-
vieron relacionados significativamente con el incremento en la
concordancia en cuanto al abuso de sustancias en aquellos elegibles

FIGURA 2. Relación Entre el Tiempo Vivido en el Mismo Domicilio y 
el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos del Para

a La figura ilustra la razón de momios para diversos años de cohabitación para 
varias diferencias entre los años de nacimiento.

1.00

1.20

1.40

1.60

1.80

2.00

2.20

1 4 7 10 13 16 19

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

Años de Cohabitación

Hermanos Plenos

2 años de separación

5 años de separación

8 años de separación

1.00

1.20

1.40

1.60

1.80

2.00

2.20

1 4 7 10 13 16

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

Años de Cohabitación

Medios Hermanos Paternos

5 años de separación

8 años de separación

11 años de separación

1.00

1.20

1.40

1.60

1.80

2.00

2.20

1 4 7 10 13 16 19

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

Años de Cohabitación

Medios Hermanos Maternos

2 años de separación

5 años de separación

8 años de separación

Revista AJP VOL 2 No 6 RESP:Layout 1  26/06/14  02:14 PM  Page 9



ajp.psychiatryonline.org10 Am J Psychiatry Edición Mexicana Vol. 2, Núm. 6

EFECTOS GENÉTICOS Y AMBIENTALES SOBRE EL ABUSO DE SUSTANCIAS EN LOS ADOLESCENTES  

0.9

0.95

1

1.05

1.1

1.15

1.2

 1–5 6–10 11–15 16–21

 1–5 6–10 11–15 16–21

 1–5 6–10 11–15 16–21

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

Años Posibles

Hermanos Plenos

0.9

0.95

1

1.05

1.1

1.15

1.2

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

 

Años Posibles

Medios Hermanos Paternos

0.9

0.95

1

1.05

1.1

1.15

1.2

R
a
zó

n
 d

e
 M

o
m

io
s

Años Posibles

Medios Hermanos Maternos

FIGURA 3. Relación Entre Vivir en la Misma Pequeña Área Residencial 
(Número de Años) y el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos 
en el Para

a Dividimos los pares de hermanos en función del número de años que no 
estuvieron residiendo juntos en casa y, por lo tanto, pudieron haber estado 
viviendo en la misma pequeña área residencial.

FIGURA 4. Relación Entre Vivir en el Mismo Municipio (Número de 
Años) y el Abuso de Sustancias Entre Ambos Hermanos en el Para

a Dividimos los pares de hermanos en función del número de años que no 
estuvieron residiendo juntos en casa y, por lo tanto, pudieron haber estado 
viviendo en el mismo municipio.
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de 11 – 15 años (razón de momios = 1.03, IC del 95% = 1.02 – 1.04,
p < 0.0001) y de 16 – 21 años (razón de momios = 1.03, IC del 95%
= 1.01 – 1.04, p < 0.0001). En los medios hermanos maternos, los
años de residencia en el mismo municipio estuvieron vinculados
significativamente con un incremento en la concordancia en cuan-
to al abuso de sustancias sólo en aquellos elegibles de 16 – 21 años
(razón de momios = 1.07, IC del 95% = 1.04 – 1.10, p < 0.0001) con
una tendencia en la misma dirección para los elegibles de 6 – 10 años
(razón de momios = 1.03, IC del 95% = 0.99 – 1.07, p = 0.088).   

Validación de los efectos de cohabitación. La similitud en el abuso
de sustancias fue sustancialmente más alto en los medios hermanos
varones maternos que en los paternos (ver Tabla S3 en el suple-
mento de datos en línea). Aunque la relación genética es similar en
los dos tipos de medios hermanos, fue más probable que hubiese
cohabitación en los medios hermanos maternos que en los pater-
nos. ¿Podríamos explicar la mayor similitud en cuanto al abuso de
sustancias entre los medios hermanos maternos a partir de los
antecedentes de cohabitación? En todos los medios hermanos, ser
un par de medios hermanos maternos predijo fuertemente una
concordancia superior en cuanto al abuso de sustancias (ver Tabla
S5 en el suplemento de datos en línea). Estas diferencias fueron
significativas en tres de estos cinco grupos y a nivel de tendencia
para un cuarto. Sin embargo, cuando controlamos por años de resi-
dencia en el mismo domicilio, la misma pequeña área residencial o
la misma área metropolitana, las comparaciones no alcanzaron
significancia: las razones de momios observadas se agruparon
alrededor de la unidad.   

Examen de pares mujer-mujer y hombre-mujer. En nuestros análisis
finales, examinamos conjuntamente los efectos de la cohabitación
a nivel de hogar, de pequeña área residencial y del municipio en los
pares hombre-hombre comparados con los pares mujer-mujer y en
los pares hombre-hombre comparados con los pares de hermanos
plenos hombre-mujer y los pares de medios hermanos maternos y
paternos. En cada caso, examinamos un total de 45 comparaciones
(cinco grupos que diferían en años de nacimiento por tres tipos de
hermanos por tres unidades residenciales [hogar, pequeña área
residencial y municipio]). El grado de similitud en cuanto al abuso
de sustancias fue inferior entre los pares mujer-mujer que entre los
pares hombre-hombre en 34 de las 45 comparaciones (p de la prueba
de los signos = 0.0008). Sin embargo, como lo indicaron los términos
de interacción, esta diferencia fue significativa en sólo uno de estos
análisis en la dirección del menor efecto en los pares mujer-mujer.
El grado de analogía en cuanto a abuso de sustancias fue más
pequeño en los pares hombre-mujer que en los pares hombre-
hombre en 37 de las 45 comparaciones (p de la prueba de los signos
< 0.0001). Esta diferencia fue significativa en nueve análisis, siempre
en la dirección de menos efectos de la corresidencia en los pares de
hermanos mujer-hombre que en los pares hombre-hombre.  

Estatus socioeconómico familiar y marginación social del vecindario

en el riesgo futuro de abuso de sustancias. En los individuos naci-
dos entre 1970 y 1985 que vivían con un progenitor o un abuelo, un
modelo multivariado de Cox mostró que el riesgo futuro para abuso
de sustancias estaba predicho fuertemente por ambos criterios de
valoración del estatus socioeconómico de la familia (razón de ries-
go del ingreso familiar = 1.16, IC del 95% = 1.12 – 1.19, p < 0.0001),
educación parental (razón de riesgo = 1.18, IC del 95% = 1.16 – 1.21,
p < 0.0001) y marginación social a nivel de pequeña área residencial
(razón de riesgo = 1.09, IC del 95% = 1.07 – 1.11, p < 0.0001) evalua-
da cuando el individuo tenía 15 años. Posteriormente examinamos
el efecto de los años vividos en una pequeña área de residencia con
alta marginación social hasta la edad de 15 años sobre el riesgo
para el registro futuro del abuso de sustancias. Esta variable fue

altamente significativa cuando se examinó por sí sola (razón de
riesgo por año = 1.03, IC del 95% = 1.03 – 1.04, p < 0.0001) o cuando
se controló por ingreso familiar y educación parental (razón de
riesgo por año = 1.02, IC del 95% = 1.02 – 1.02, p < 0.0001). Cuando
se controló por el estatus socioeconómico familiar, un individuo
que había pasado los primeros 15 años de su vida en un vecindario
con alta marginación social tenía una razón de momios para el
registro eventual de abuso de sustancias de 1.35.   

Discusión

Llevamos a cabo tres conjuntos de análisis que buscaban
esclarecer el papel etiológico de los factores hereditarios y comuni-
tarios en el abuso de sustancias. Todos los análisis usaron muestras
nacionales suecas, incluyendo pares de gemelos y de hermanos, y
métodos objetivos de diagnóstico de abuso de sustancias recu-
rriendo a expedientes médicos, legales y farmacéuticos.

Modelos de Hermanos Gemelos

Los resultados de nuestro modelado de hermanos gemelos
abordaron cuatro cuestiones. Primero, a pesar de las diferencias
sustanciales con respeto a la metodología, las estimaciones sobre la
heredabilidad del abuso de sustancias en esta muestra estuvieron
dentro del rango encontrado en los estudios previos sobre gemelos,
donde las estimaciones sobre la heredabilidad del abuso de sustancias
o la dependencia de sustancias variaron del 31% al 74% (4,5,7,14).
El más amplio de estos estudios (14) produjo una estimación de la
heredabilidad del abuso o la dependencia del 63%, a medio camino
entre nuestras estimaciones en hombre y mujeres. Usando métodos
de determinación que no dependieran ni de la cooperación del
sujeto ni del recuerdo preciso a largo plazo de conductas social-
mente indeseables, proporcionamos una confirmación importante
de los resultados de los estudios previos sobre gemelos en el sentido
de que los factores genéticos contribuyen sustancialmente al riesgo
de abuso de sustancias.   

Segundo, la mayoría de los estudios iniciales sobre gemelos (4,5,7,8)
y nuestros estudios recientes sobre adopción (9) y sobre hermanos (10)
encontraron influencias hereditarias-ambientales sobre el abuso
de sustancias. Nosotros encontramos evidencia sólida sobre los
efectos ambientales compartidos entre los varones. Un estudio
pequeño sobre abuso de sustancias en gemelos examinó explícita-
mente esta cuestión y encontró estimaciones más amplias para los
efectos ambientales compartidos (c2) entre los hombres que entre
las mujeres (9% y 4%) (5). Resulta interesante notar que cuando
examinaron la sustancia de abuso más común, cannabis, sus resul-
tados fueron similares a los aquí reportados, con una estimación
de c2 del 24% entre los hombres y de cero entre las mujeres (5).
Nuestros resultados también guardan congruencia con la evidencia
de los efectos ambientales compartidos sobre el abuso del alcohol
entre los hombres suecos (15). Mientras que el patrón de correla-
ciones sugiere efectos ambientales compartidos modestos entre las
mujeres, este efecto no fue detectable en el modelado de gemelos,
quizá debido a la menor potencia que resultó de lo poco común del
abuso de sustancias entre las mujeres.    

Tercero, esperábamos esclarecer las diferencias entre los sexos
en los patrones de los factores de riesgo en el abuso de sustancias.
Encontramos evidencia robusta para las diferencias cuantitativas:
los factores genéticos fueron considerablemente más importantes
en la etiología del abuso de sustancias entre las mujeres que entre
los hombres. Sin embargo, no encontramos efectos cualitativos de
los sexos, pero la presencia de amplios efectos ambientales com-
partidos sobre sólo uno de los sexos hace que la detección de efectos
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cualitativos de los sexos se torne mucho más difícil, porque ambos
efectos predijeron la reducción de las correlaciones en el sexo
opuesto en comparación con los pares de gemelos dicigóticos del
mismo sexo y de hermanos.    

Cuarto, puesto que también pudimos estudiar pares de hermanos
además de los gemelos, pudimos evaluar si, debido a razones
ambientales, los gemelos dicigóticos se asemejaban más uno a
otro en cuanto al riesgo de abuso de sustancias que los hermanos
plenos. Observando las correlaciones brutas (Tabla 1), vimos
tal tendencia tanto en los pares hombre-hombre como en los
pares mujer-mujer. Sin embargo, con respecto al ajuste de mode-
los, detectamos evidencia de un ambiente especial para los
gemelos sólo entre los hombres. Es probable que esto también
sea resultado de la menor potencia de nuestros análisis entre
las mujeres. No obstante, el efecto del ambiente especial gemelar
en los hombres (varianza del 3%) fue mucho más pequeño que
el observado en los efectos ambientales compartidos (23%). Este
resultado sugiere que la experiencia única de los hermanos
gemelos tuvo un efecto menos importante sobre la semejanza
en el abuso de sustancias que los antecedentes generales respec-
to al ambiente familiar, escolar y comunitario compartido por
todos los hermanos. Además, expandir nuestros modelos más
allá de los gemelos para incluir una muestra amplia de pares de
hermanos hace que nuestros hallazgos sean más generalizables,
puesto que los hermanos se cuentan entre las relaciones huma-
nas más comunes.  

En un análisis previo de la semejanza en cuanto al abuso de
sustancias en hermanos suecos (10), reportamos que el parecido
estaba significativamente relacionado con la diferencia de edad.
Aquellos nacidos con una separación de dos años o menos entre
sí fueron consistentemente más similares en el riesgo de abuso de
sustancias que los nacidos con más de cinco años de separación.
Nuestros presentes hallazgos sobre la mayor semejanza en el
abuso de sustancias en gemelos dicigóticos que entre hermanos
no gemelos guardan consistencia con este hallazgo, puesto que
los hermanos dicigóticos son esencialmente hermanos nacidos al
mismo tiempo.  

En nuestros estudios suecos sobre abuso de sustancias, estamos
en la posición relativamente única de poder comparar directa-
mente nuestros hallazgos sobre gemelos y sobre hermanos
con aquéllos provenientes de un estudio sobre adopción que
emplearon procedimientos diagnósticos idénticos en la misma
población (9). Las estimaciones de heredabilidad pueden obte-
nerse a partir de nuestros hallazgos sobre adopción duplicando
la correlación tetracórica para abuso de sustancias entre el
adoptado y su progenitor biológico o hermano pleno. Estas esti-
maciones concuerdan estrechamente una con otra (34% y 29%,
respectivamente) y son considerablemente más bajas que las
estimadas a partir de nuestra muestra de gemelos. Una manera
de estimar el ambiente familiar compartido a partir de los datos
sobre adopción consiste en estimar la correlación en el riesgo
entre el adoptado y sus hermanos adoptivos. Esto equivalió a
0.19, cercano a nuestra estimación de los efectos ambientales
compartidos en los hombres.     

Se han observado estimaciones más bajas de heredabilidad en
los estudios de adopción comparadas con muestras de gemelos
para otros fenotipos (16-18) y esto podría tener varias causas. El
grado en el cual esta discrepancia refleja los factores fortuitos
(nuestra muestra de hermanos gemelos fue mucho mayor que
nuestra muestra de adopción), los sesgos a lo alto en nuestra esti-
mación de la heredabilidad a partir de la muestra de gemelos o los
sesgos hacia abajo en nuestra estimación de la heredabilidad a
partir de la muestra de adopción requerirá de más investigación.  

Efecto de los Años de Residencia en el Mismo Hogar
o Comunidad

Nuestro segundo grupo de análisis usó la información detallada
disponible en los registros suecos para esclarecer la naturaleza de
las influencias ambientales compartidas sobre el abuso de sustan-
cias. Un rasgo crítico de nuestro diseño fue mantener constante
el grado de semejanza genética y luego examinar si los años de
residencia en el mismo hogar, pequeña área residencial o área
metropolitana predecían analogías en el abuso de sustancias en los
pares de hermanos. Al hacer esto, aislamos el efecto del ambiente
que, en estudios típicos sobre la familia, se confunde con los efectos
genéticos. Llevamos a cabo estos análisis en tres grupos de herma-
nos, tratándolos como experimentos replicados.  

Cinco hallazgos de estos análisis son dignos de mención.
Primero, confirmando los resultados provenientes de nuestro
modelado de hermanos gemelos, en hermanos plenos hombre-
hombre, la cantidad de años de cohabitación en el mismo hogar
estuvo sistemáticamente relacionada con la semejanza en el abuso
de sustancias. Para cada año de vida en la misma casa, la probabi-
lidad de que los pares de hermanos con por lo menos un miembro
afectado con abuso de sustancias sería concordante, típicamente
estaría incrementada entre el 2% y el 5%. Al extrapolar sobre los
años de cohabitación esperados, esto produjo razones de momios
que oscilaron entre 1.6 y 2.0. Cuando se compara con las razones de
momios totales para el abuso de sustancias entre los hermanos
plenos (~ 5.0 – 8.5), la cohabitación da cuenta de un componente
modesto de la analogía, lo que guarda consistencia con las estima-
ciones de nuestros modelos de hermanos gemelos.   

Segundo, las consecuencias de los efectos de la cohabitación fue
similar en los tres grupos de hermanos. Si nuestros parámetros se
hubieran confundido con los efectos genéticos, deberían haber
sido muchos más fuertes entre los hermanos plenos que entre los
medios hermanos.

Tercero, el efecto de la cohabitación sobre la semejanza en cuanto
al abuso de sustancias fue menos potente en los pares de hermanos
de edades muy diferentes. A través de nuestros tres grupos de
hermanos, los efectos de la cohabitación fueron pequeños y no
fueron significativos en el caso de los pares con más de 12 años de
diferencia de edad.   

Cuarto, el efecto de vivir en la misma pequeña área residencial o
el mismo municipio sobre la semejanza en el abuso de sustancias
en los pares de hermanos fue parecido al observado para el hecho
de vivir en el mismo hogar. Estos resultados sugieren que mucho
del efecto ambiental compartido sobre el abuso de sustancias
proviene de las influencias a nivel de la comunidad como la dispo-
nibilidad de sustancias, el ambiente escolar o los efectos de los
grupos de pares, más que surgir en gran medida a partir de las
influencias específicas de los hogares en lo individual, como la
supervisión parental o la calidad de las relaciones padres-hijos.
Poner a prueba formalmente esta hipótesis requeriría que mode-
láramos los tres contextos (hogar, pequeña área residencial y
municipio) independientemente; sin embargo, no podíamos
hacer esto formalmente porque estaban anidados (por ej., vivir
en el mismo hogar siempre significa vivir en la misma pequeña
área residencial).

Quinto, en congruencia con los resultados de nuestro modelado
de hermanos gemelos, los pares de hermanos hombre-hombre
fueron más sensibles a los efectos de vivir en el mismo hogar o
comunidad que los pares mujer-mujer. Estos hallazgos guardan
consistencia con varias líneas de evidencia. Investigaciones previas
sugieren que, en comparación con las mujeres, los hombres están
más motivados a usar sustancias psicoactivas para conformarse a
los valores de los subgrupos (por ej., encajar en un grupo de pares)
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y más influidos por los pares en su ingesta de sustancias porque
consideran el consumo entre pares como un desafío (19,20). En
una encuesta sueca sobre alumnos de bachillerato, Svensson (21)
encontró que los hombres tenían niveles de exposición consisten-
temente más altos hacia la conducta anómala de los compañeros
que las mujeres y concluyeron que esto surgió en gran medida
porque los padres de las jóvenes supervisaban la conducta de sus
hijas y sus amistades más de cerca que los padres de los jóvenes.
De particular relevancia resulta que encontró que la probabili-
dad de abuso de sustancias estaba más fuertemente predicha por
la exposición a la conducta anómala de los compañeros entre los
hombres que entre las mujeres (21). Es probable que tanto la expo-
sición más frecuente a la conducta anómala de los compañeros, así
como el mayor efecto de esa exposición sobre el uso de sustancias
entre los hombres comparados con las mujeres se tradujeran en
influencias más fuertes entre pares en los hombres jóvenes suecos
que en las mujeres. Además, en análisis epidemiológicos a nivel
nacional que usan la misma definición de abuso de sustancias emplea-
da aquí, encontramos que el riesgo de abuso de sustancias entre los
hombres era considerablemente más sensible a la marginación a
nivel del vecindario que entre las mujeres (J. Sundquist et al.,
manuscrito no publicado de 2012). Los análisis de seguimiento en
nuestra muestra señalaron dos mecanismos adicionales que podrían
contribuir a las mayores influencias ambientales compartidas en el
abuso de sustancias entre los hombres que entre las mujeres. A tra-
vés de todas las décadas de nacimiento de nuestra muestra, los
hombres se fueron de su casa a una edad más tardía que las mujeres
y las diferencias medias oscilaron entre 0.6 y 3.5 años. Además, en
nuestra muestra, los hombres tenían menor edad al momento del
primer registro de abuso de sustancias (edad media, 27.4 años [DE
= 9.8] que las mujeres (edad media, 29.4 [DE = 11.4]) (prueba t para
la diferencia, p < 0.0001). Nuestros datos sugieren que la mayor
sensibilidad ambiental al abuso de sustancias entre los hombres en
comparación con las mujeres podría resultar de los efectos a varios
niveles incluyendo las relaciones entre los pares, los efectos a nivel
de la comunidad y las edades de abandono del hogar y del inicio
del abuso de sustancias.   

No tenemos conocimiento de estudios previos que usen métodos
similares con los cuales pudiesen compararse nuestros hallazgos.
El más relevante es un estudio de gemelos finlandeses adolescentes
que incluía compañeros de escuela y así podría estimar el porcen-
taje de varianza ambiental basada en la escuela (22). Los efectos
más fuertes se observaron con respecto al uso del alcohol y tabaco
donde los efectos basados en la escuela dieron cuenta del 25% - 30%
de la varianza. Nuestros hallazgos también guardan consistencia
con análisis previos sobre pares de hermanos plenos en Suecia, que
mostraron que la concordancia en el abuso de sustancias estaba
inversamente relacionada con las diferencias en la edad y que la
transmisión del abuso de sustancias era más potente de los herma-
nos mayores a los hermanos menores que a la inversa (10).  

Efecto del Estatus Socioeconómico de la Familia y de la
Marginación Social del Vecindario

Nuestros resultados finales examinaron los rasgos de los
ambientes familiar y comunitarios (estatus socioeconómico y
marginación social, respectivamente) que investigaciones previas
habían sugerido como factores que afectan el riesgo de abuso de
sustancias y forman parte del ambiente compartido detectado por
nuestros análisis de hermanos gemelos y de cohabitación. En con-
gruencia con los estudios clásicos en poblaciones adultas (11,12) y
estudios sobre desarrollo que muestran que la pobreza en la infancia
predispone a problemas de externalización como el abuso de sus-
tancias (23,24), encontramos que el riesgo de abuso de sustancias

se predecía de manera independiente por el estatus socioeconómico
familiar y la marginación social del vecindario.    

Tres rasgos de estos hallazgos son dignos de mención. Primero,
un problema importante en la interpretación de los efectos del
estatus socioeconómico individual es el de la deriva genética
comparada con la selección. ¿En qué medida podrían el estatus
socioeconómico bajo y el abuso de sustancias estar asociados por-
que el abuso de sustancias (o los rasgos asociados) predispone a la
pobreza o la pobreza predispone al abuso de sustancias? Hemos
reducido este problema de interpretación examinando a los ado-
lescentes que viven con figuras parentales porque la asociación
entre la marginación social del vecindario y el futuro riesgo de
abuso de sustancias no podría plausiblemente resultar de que los
adolescentes se seleccionaran a sí mismos para estar en comunida-
des de alta marginación social. Sin embargo, nuestro diseño no
puede explícitamente descartar los efectos a nivel de familia que
podrían surgir si el riesgo genético de abuso de sustancias en los
hijos estuviera correlacionado con un pobre éxito ocupacional en
los padres. Segundo, nuestros resultados muestran que la margi-
nación social a nivel del vecindario afecta el riesgo de abuso de
sustancias por encima y más allá de los efectos del estatus
socioeconómico familiar. Este hallazgo reduce sustancialmente
la probabilidad de que nuestros resultados surjan de la deriva a
nivel familiar y proporciona un mecanismo potencial a nuestros
hallazgos sobre cohabitación. Nuestros resultados predicen que los
individuos que viven en la misma pequeña área residencial, pero
no en el mismo hogar, estarían correlacionados en su riesgo de
abuso de sustancias y la magnitud de la correlación se incrementa-
ría con los años compartidos en ese vecindario. Esto es sólo lo que
observamos. Tercero, el estatus socioeconómico y la marginación
social seguramente no son los únicos factores ambientales a nivel
familiar y comunitario que afectan el riesgo de abuso de sustancias
en la adolescencia. De hecho, tanto los resultados suecos previos
que muestran un riesgo superior de abuso de sustancias cuando un
hermano mayor padece de abuso de sustancias que cuando lo
padece un hermano menor (25), así como un amplio cúmulo de
investigación sobre la conducta anómala de los compañeros (26-28)
sugieren ambos la importancia de la transmisión social directa del
uso y abuso de sustancias en la adolescencia.      
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Efectos de la Familia y la Comunidad sobre el Abuso de Sustancias 
Los factores ambientales, así como los genéticos, influyen sobre la probabilidad del abuso de sustancias,
especialmente entre los hombres. Los registros suecos a nivel nacional examinados por Kendler et al.
revelaron que compartir el hogar con un hermano que padece de abuso de sustancias incrementaba
la probabilidad de abuso de sustancias en otro hermano. Vivir en la misma área o ciudad tenía un
efecto similar. El abuso de sustancias también estuvo asociado con un estatus socioeconómico fami-
liar bajo y con la marginación social del vecindario. Estas influencias ambientales variadas, apunta
el editorialista Hopfer (p. 140), sugieren estrategias tanto individuales como públicas para prevenir
el abuso de sustancias.
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Artículo

Correlatos Neurales de la Habituación Anómala a Imágenes
Emocionales Negativas en los Pacientes con Trastorno de la

Personalidad Límite y por Evitación 

Resultados: A diferencia de los sujetos sanos, ni
los pacientes con trastorno límite de la personalidad
ni aquéllos con trastorno de la personalidad por
evitación desplegaron un ascenso en la actividad
de la corteza cingulada dorsal anterior cuando
observaban fotografías repetidas versus nuevas.
Esta falta de incremento en la actividad del cíngulo
anterior dorsal se asoció con una inestabilidad
afectiva mayor en los pacientes con trastorno límite.
Además, los pacientes con trastorno límite de la
personalidad y por evitación desplegaron aumentos
más pequeños en la conectividad funcional entre
la ínsula y la amígdala que los sujetos sanos y, a
diferencia de éstos, no mostraron habituación en
las calificaciones de la intensidad emocional de las
fotografías. Los pacientes con trastorno límite difirie-
ron de los sujetos con trastorno por evitación con
respecto a la conectividad funcional entre la ínsula y el
cíngulo anterior ventral durante la habituación.   

Conclusiones: A diferencia de los sujetos sanos,
los pacientes con trastorno límite no fueron capaces
de habituarse a las fotografías negativas y difirieron
tanto de los sujetos sanos como de los individuos
con trastorno de la personalidad por evitación con
respecto a la actividad neural durante la habituación.
El fracaso para activar efectivamente los procesos
de habituación emocional podría contribuir a la
inestabilidad afectiva en los pacientes con trastorno
límite de la personalidad.   

(Am J Psychiatry 2014; 171:82–90)

Objetivo: La reactividad emocional extrema es un
rasgo definitorio del trastorno de la personalidad
límite; sin embargo, los mecanismos neuro-con-
ductuales que subyacen a esta inestabilidad afectiva
no se entienden con claridad. Un factor que posible-
mente contribuye es la disminución en la capacidad
de activar el mecanismo de habituación emocio-
nal. Los autores sometieron a prueba esta hipótesis
examinando los correlatos conductuales y neurales
de la habituación en pacientes con trastorno
límite de la personalidad, en sujetos sanos de
comparación y en un grupo de comparación
psicopatológica de pacientes con trastorno de
personalidad por evitación.

Método: Durante la toma de imágenes por
resonancia magnética funcional (IRMf), los
pacientes con trastorno límite de la personalidad,
los sujetos sanos y los pacientes con trastorno de
la personalidad por evitación observaron foto-
grafías que aparecían por vez primera y otras
que se repetían y proporcionaron calificaciones
de valencia en cada presentación. Se compararon
los mapas paramétricos estadísticos de los
contrastes de la activación durante la observa-
ción de las fotografías negativas repetidas
versus las nuevas entre los grupos. Se utilizó el
análisis de interacción psicofisiológica para exa-
minar las diferencias de conectividad funcional
entre los grupos.   
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l trastorno límite de la personalidad, una condición
persistente que se estima está presente en un 2.7% de la pobla-
ción (1), se caracteriza por una inestabilidad afectiva grave,
relaciones interpersonales turbulentas y agresión impulsiva (2).
Aproximadamente el 10% de los pacientes con trastorno límite
se suicidan y la tendencia al suicidio entre estos sujetos está aso-
ciada con la inestabilidad afectiva (3). A pesar de la significancia
clínica de la inestabilidad afectiva, no se entienden los procesos
que subyacen a tal condición en esta población (4). Un factor que
podría contribuir es un deterioro en la capacidad para activar los
procesos regulatorios emocionales adaptativos que suelen usar
los individuos sanos. Estos incluyen estrategias voluntarias de regula-
ción de las emociones tales como la reevaluación cognitiva (5) y
procesos implícitos tales como la habituación, por medio de la cual
las exposiciones múltiples a un estímulo producen una disminu-
ción en la reactividad (6). Se ha identificado una actividad neural
anómala en los pacientes con trastorno límite de la personalidad
durante la reevaluación cognitiva (7,8). En el presente estudio,

ampliamos este trabajo para examinar si los mecanismos de
habituación emocional también están deteriorados.

La habituación del afecto, que implica una reducción en la
aflicción subjetiva frente a la exposición repetida a un estímulo
aversivo, es un fenómeno psicofisiológico bien establecido y
altamente adaptativo. La habituación desempeña también un
papel crítico en las intervenciones psicoterapéuticas como la
desensibilización (9). Los estudios mediante neuroimágenes en
individuos sanos han mostrado que la habituación está asociada
con disminuciones en la señal dependiente del nivel de oxígeno
sanguíneo (BOLD – Bood-Oxygen-Level-Dependent) en las regio-
nes límbicas como la amígdala, el hipocampo, la ínsula y la
corteza cingulada anterior, así como en las regiones corticales
como la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la corteza
temporal (10-13). Hemos encontrado que la conectividad ínsula-
amígdala aumenta en los individuos sanos a medida que se
habitúan a las fotografías negativas (14). Sin embargo, en los
pacientes con trastorno límite se sabe poco acerca de la respuesta

E
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CORRELATOS NEURALES DE LA HABITUACIÓN ANÓMALA A IMÁGENES EMOCIONALES NEGATIVAS  

de la red límbica y cortical frente a la exposición repetida a
estímulos negativos.  

Los estudios funcionales de neuroimagen de pacientes con
trastorno límite de la personalidad involucrados en tareas de pro-
cesamiento de emociones han identificado un incremento en la
actividad de la amígdala al percibir rostros (15,16) y un incremento
en la actividad de la amígdala, fusiforme (17,18), visual primaria,
del cíngulo anterior y de la circunvolución temporal superior (18) al
ver fotografías negativas comparadas con fotografías emocional-
mente neutras, así como un aumento en la actividad de la amígdala
al ver fotografías repetidas (19). Durante la reevaluación cognitiva
por distanciamiento, en los pacientes con trastorno límite la corteza
cingulada anterior dorsal y los surcos intraparietales no se activan
y la actividad de la amígdala no se regula a la baja en la medida que
ello ocurre en los sujetos sanos (7). Además, los estudios sobre la
conectividad funcional en pacientes con trastorno límite durante
la observación de rostros con expresión de miedo (20) y durante el
procesamiento del dolor (21) han mostrado patrones anómalos de
conectividad que implican la ínsula, la amígdala y las regiones pre-
frontales. Sin embargo, no ha habido estudios sobre la relación
entre la conectividad funcional y la habituación en los pacientes
con trastorno límite de la personalidad.   

Planteamos la hipótesis de que los pacientes con trastorno límite
no serían capaces de usar la habituación tan efectivamente como
los sujetos sanos y que esto se reflejaría en una disminución en la
habituación conductual y en una actividad anómala en las redes de
regulación emocional al observar fotografías aversivas repetidas
versus nuevas. Específicamente, predijimos que en los pacientes
con trastorno límite el cíngulo anterior dorsal, una región implicada
en la regulación de las emociones, no se activaría y que la conecti-
vidad ínsula-amígdala no se incrementaría en el grado en que sucede
en sujetos sanos al enfrentarse a fotografías negativas repetidas.
Además planteamos la hipótesis de que el deterioro del mecanismo
regulatorio implícito en la habituación contribuiría a la inestabilidad
afectiva en pacientes con trastorno límite, y así predijimos que la inesta-
bilidad afectiva en pacientes con trastorno límite de la personalidad se
correlacionaría con un déficit en la actividad del cíngulo anterior dorsal
y en la conectividad ínsula-amígdala durante la habituación.   

Para examinar la posibilidad de que cualquier diferencia que
identificamos entre los sujetos con trastorno límite de la personali-
dad y los sanos pudiera resultar de un bajo umbral de respuesta
afectiva no específico del trastorno límite de la personalidad,
incluimos pacientes con trastorno de la personalidad por evitación
como un grupo de comparación psicopatológica. El trastorno de
personalidad por evitación, que ocurre en el 1% – 2% de la población,
se caracteriza por una hipersensibilidad a la evaluación negativa,
un temor excesivo al rechazo y rehuir las relaciones sociales (22).
Hasta donde sabemos, no se han reportado estudios de imágenes
funcionales sobre el trastorno de la personalidad por evitación en
la literatura. No obstante, los estudios sobre el trastorno de ansie-
dad social generalizada, un trastorno que se considera que está
relacionado con el trastorno de la personalidad por evitación, han
identificado una disminución en la conectividad funcional ínsula-
cíngulo anterior dorsal en relación con los sujetos sanos durante
la observación de caras con expresión de temer (23). Por tanto,
predijimos una menor conectividad ínsula-cíngulo anterior dorsal
en los pacientes con trastorno por evitación comparados con los
sujetos sanos durante la habituación.     

Para alcanzar estos objetivos, examinamos los cambios en los
auto-reportes de afecto subjetivos y en la arquitectura neural
funcional de la habituación cuando las fotografías negativas se
observaban una segunda vez en comparación con una primera
ocasión en pacientes con trastorno límite, con trastorno por evita-
ción y los sanos.    

Método

Participantes

Reclutamos 23 pacientes con trastorno límite, 27 pacientes con trastorno
por evitación y 28 sujetos sanos de clínicas ambulatorias en el Centro Médico
Mount Sinai y el Centro Médico James J. Peters VA en la ciudad de Nueva York
y a partir de anuncios en periódicos y en línea. Se obtuvo por escrito el
consentimiento informado de todos los participantes después de explicarles
plenamente todos los procedimientos. Cuatro pacientes con trastorno límite,
cuatro pacientes con trastorno por evitación y tres sujetos sanos se excluyeron
debido a un movimiento excesivo de la cabeza o a respuestas inadecuadas
durante el estudio imagenológico (para detalles, ver el suplemento de datos
que acompaña la edición en línea de este artículo). Los participantes en el
grupo de pacientes con trastorno límite cumplían con los criterios del DSM-IV
para el trastorno límite de la personalidad, incluyendo el criterio de inestabili-
dad afectiva y no cumplían con los criterios para el trastorno de personalidad
esquizotípica o por evitación. Los participantes en el grupo de pacientes con
trastorno por evitación cumplían con los criterios del DSM-IV para el trastor-
no de personalidad por evitación, pero no con los criterios para el trastorno
límite de la personalidad o esquizotípica. Los participantes con diagnósticos
potencialmente confusos del eje I y con afecciones médicas, según se describen
en detalle en el suplemento de datos en línea, se excluyeron. Los partici-
pantes tenían que estar libres de medicamentos psicotrópicos por dos
semanas (seis semanas en el caso de fluoxetina). Los participantes sanos
no cumplían con los criterios del DSM-IV para ningún trastorno del eje I
o del eje II. Las valoraciones diagnósticas se obtuvieron usando la Entre-
vista Clínica Estructurada para el DSM-IV, Edición del Paciente, y la
Entrevista Clínica Estructurada para el DSM-IV, Trastornos de Personalidad
del Eje II. Nuestro grupo ha alcanzado una confiabilidad entre evaluadores
de 0.81 para diagnosticar el trastorno límite de la personalidad. Los partici-
pantes se calificaron en cuanto a la inestabilidad afectiva mediante la Escala
de Labilidad Afectiva (24) y en cuanto a la depresión, con la Escala de
Depresión de Hamilton (HAM-D – Hamilton Depression Rating Scale). Los
puntajes de la Escala de Labilidad Afectiva no estuvieron disponibles en el
caso de un paciente con trastorno límite.

Las características básicas de la muestra se presentan en la Tabla 1. Los
grupos de pacientes con trastorno límite y trastorno por evitación no difirie-
ron significativamente en edad del grupo de pacientes sanos. El grupo de
sujetos con trastorno por evitación era ligeramente más joven, en promedio,
que el grupo de sujetos con trastorno límite. La proporción hombre:mujer no
difirió entre los grupos. Como se esperaba, los pacientes con trastorno límite
mostraron mayor inestabilidad afectiva según medición de la Escala de
Labilidad Afectiva que cualquiera de los grupos de comparación. La
depresión según se calificó mediante la HAM-D fue baja en todos los
grupos, pero como se esperaba, el puntaje promedio de la HAM-D corres-
pondiente al grupo con trastorno límite fue el más alto, intermedio para el
grupo con trastorno por evitación y el grupo sano fue el más bajo. Las
comorbilidades del eje I y del eje II vigentes y pasadas se presentaron en
el suplemento de datos en línea.   

Diseño de la Tareas Relacionadas con el Evento  

Las señales BOLD se adquirieron a medida que los participantes observaban
una serie de 48 fotografías negativas y 48 fotografías neutrales sacadas del
Sistema Internacional de Imágenes Afectivas (25) y el Sistema de Imágenes
de Empatía (26). El conjunto de imágenes se describe a detalle en el suple-
mento de datos en línea. Dos tercios de las fotografías se presentaron dos
veces. Los pares de fotografías repetidas se distribuyeron uniformemente a lo
largo de los 27 minutos de la tarea para controlar por los posibles factores de
confusión: práctica, fatiga o fluctuaciones de campo. Las fotografías que se
repitieron y aquellas que solo se mostraron una vez se contrabalancearon a
través de los participantes. El diseño de la tarea se ilustra en la Figura 1. Las
fotografías neutrales se intercalaron entre las fotografías negativas para que
los participantes no se acostumbraran a ver fotografías negativas. Las foto-
grafías negativas mostraban escenas que reflejaban conflicto, abuso o pérdida
y las fotografías neutrales mostraban personas en el trabajo o en escenas de
calle. Se instruyó a los participantes que se permitieran experimentar plena-
mente la emoción evocada por la fotografía y que indicaran su respuesta
emocional a la fotografía que recién habían visto en una escala del 1 (lo más
negativo) al 5 (lo más positivo).      
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Adquisición de Imágenes y Análisis  

Las imágenes BOLD se obtuvieron por medio de un equipo Siemens 3-T
Allegra usando una secuencia de gradiente eco-planar (los parámetros usa-
dos se describen en el suplemento  de datos en línea). El preprocesamiento
y los análisis estadísticos se llevaron a cabo usando el programa SPM8
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8), y el modelado lineal general para
cada participante se realizó con el programa NeuroElf (neuroelf.net). Los
parámetros del preprocesamiento y el modelado lineal general se describen
en el suplemento de datos. Para los análisis del afecto prueba por prueba, se
especificaron las ponderaciones paramétricas correspondientes a la calificación
del afecto de cada participante por prueba. Las imágenes de contraste de todos
los participantes se introdujeron en un análisis grupal de efectos aleatorios de
segundo nivel que se efectuó con el programa NeuroElf. El principal contraste
de interés  fue RepetidoNeg – NuevoNeg. Los umbrales para la corrección de la
comparación de error múltiple por familia en todo el cerebro se determinaron
usando el programa AlphaSim (27). En las regiones de interés a priori que
incluían la amígdala, los umbrales de extensión del error por familia se corrigie-
ron con respecto al pequeño volumen usando una máscara anatómica bilateral
para la amígdala basada en un atlas de Brodmann. Las coordenadas reportadas
hacen referencia al espacio del Instituto Neurológico de Montreal.   

Análisis de Conectividad Funcional  

Los análisis de interacción psicofisiológica (28) se llevaron a cabo usando
una región semilla en la ínsula izquierda posterior media, escogida como

una región de interés relacionada con el afecto (29,30), cuya actividad se
correlacionó con las calificaciones del afecto prueba por prueba según
se determinó en los análisis paramétricos. La región semilla se determinó
independientemente de los cambios en la conectividad relacionados con la
tarea para las condiciones RepetidasNeg versus NuevasNeg. Para proteger del
sesgo por grupo, definimos esta región como la conjunción de los mapas
paramétricos NuevoNeg y RepetidoNeg para los tres grupos. Entonces se
computó un modelo lineal general que incluía regresores para el pareamiento
entre esta región semilla y otras áreas del cerebro, así como un término de
interacción psicofisiológica que reflejaba el pareamiento de la región semilla
y otras regiones del cerebro, moduladas por el contexto de interés psicológico,
en este caso el cambio entre las condiciones RepetidasNeg y NuevasNeg.
También se incluyeron seis parámetros de movimiento y los datos se some-
tieron a un filtro de paso alto con transformación de Fourier (punto de corte
= 130 segundos). Después de la estimación del modelo lineal general, se
llevaron a cabo análisis de efectos aleatorios como arriba: en este caso los
contrastes representaban las áreas que mostraban un efecto de interacción
psicofisiológica significativa. Entonces se establecieron estadísticamente los
umbrales de los resultados como se describió antes.    

Resultados

Resultados Conductuales

La Figura 2 despliega las calificaciones de cada grupo con respecto
a la valencia emocional de las fotografías negativas nuevas y repe-
tidas. Un análisis de mediciones repetidas de la varianza de las
calificaciones sobre el afecto reportadas por los propios sujetos con
la novedad (nuevo versus repetido) como una medición repetida y
el grupo (con trastorno límite, con trastorno por evitación, sano)
como la medida entre los sujetos mostró un efecto principal de la
novedad (F = 7.38, gl = 2, 64, p = 0.008), pero no mostró una interacción
de grupo por novedad. Las comparaciones planeadas que examina-
ban nuestra predicción de que sólo los sujetos sanos se habituarían
conductualmente mostró que los sujetos sanos sí se habituaron a
las fotografías negativas: calificaron las fotografías repetidas menos
negativamente que las fotografías nuevas (t = 2.71, gl = 24, p < 0.01,
unilateral), y los pacientes con trastorno límite y por evitación, no.
(Los hallazgos conductuales con respecto a las fotografías neutrales
se presentan en el suplemento de datos en línea.)   

Resultados con Respecto a las Imágenes    

Activación BOLD en pacientes con trastorno límite y con trastorno

por evitación comparados con sujetos sanos durante la exposición

repetida a fotografías negativas. Cuando observaban fotografías
repetidas versus nuevas, el grupo con trastorno límite de la personali-
dad en comparación con el grupo sano desplegó una disminución
relativa en la activación de la corteza cingulada dorsal anterior
(conglomerado de vóxeles-156, p < 0.05, k = 150, error por familia
corregido; Figura 3A y B), y las circunvoluciones temporales

TABLA 1. Características Demográficas y Clínicas de los Participantes en un Estudio sobre la Conectividad Funcional de la Habituación

Pacientes Con Trastorno Límite Sujetos Sanos Pacientes Con Trastorno de Personalidad
Característica de la Personalidad (N = 19) (N = 25) por Evitación (N = 23)

N % N % N %

Mujeres 11 58 13 52 13 57

Media DE Media DE Media DE

Edada (años) 31.9 9.9 28.1 6.9 26.3 4.8

Puntaje en la Escala de Labilidad Afectivab 71.3 30.6 27.3 20.5 48.8 21.5

Puntaje en la Escala de Depresión de Hamiltonb 7.2 2.9 1.1 1.1 4.9 2.9

a Diferencia significativa entre los grupos con trastorno límite y con trastorno por evitación (p < 0.05)
b Diferencia significativa entre los grupos con trastorno límite y con trastorno por evitación (p < 0.05), los grupos con trastorno límite y sano (p < 0.001), y los grupos con trastorno

por evitación y sano (p < 0.001).

FIGURA 1. Representación Esquemática del Diseño de Presentación 
de Fotografíasa

a Cada fotografía se presenta durante cuatro segundos y le sigue un intervalo de 
calificación de tres segundos durante el cual el sujeto califica la fotografía en 
una escala de 1 (lo más negativo) a 5 (lo más positivo) usando una caja con un 
botón de respuesta. A continuación hay un intervalo de tres segundos entre 
los estímulos. Las fotografías se muestran en cinco bloques consecutivos de 
16 fotografías negativas y 16 neutrales. Dos tercios de las fotografías se muestran 
una segunda vez. Una fotografía repetida siempre se muestra 5.3 minutos después 
de la primera aparición y las fotografías y sus repeticiones se distribuyen 
uniformemente a lo largo de los 27 minutos de la tarea. Las fotografías nuevas 
y las repetidas están contrabalanceadas a través de los participantes.
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izquierda superior, izquierda media y derecha transversa (ver la
Figura S1 y la Tabla S1 en el suplemento de datos en línea). En cada
región, esto se explicó por un incremento relativo de la actividad en
el grupo sano. El grupo con trastorno de la personalidad por evitación
también mostró un descenso en la actividad del cíngulo anterior
dorsal en relación con el grupo sano (conglomerado de vóxeles-162,
p < 0.05, k = 150, error por familia corregido; Figura 3C y D), así
como en la circunvolución temporal transversa derecha, el tálamo
derecho, la circunvolución parahipocampal izquierda, la circunvo-
lución frontal inferior izquierda, el precúneo izquierdo y el culmen
derecho del cerebelo (ver la Figura S1 y la Tabla S1). Los grupos con
trastorno límite y con trastorno por evitación no difirieron entre sí
con respecto a la activación cuando vieron fotografías negativas
repetidas versus nuevas en el umbral corregido del cerebro completo
(p < 0.05, error por familia corregido). Los contrastes de lo repetido
versus lo nuevo dentro de los grupos se presentan en la Figura S2 y
la Tabla S2 en el suplemento de datos en línea. Colapsando a través
de la novedad, encontramos que el grupo con trastorno límite mos-
tró mayor actividad en la amígdala y la ínsula en respuesta a las
fotografías negativas que el grupo sano o el de trastorno por evitación
(ver la Figura S3 en el suplemento de datos en línea).   

Asociación entre una menor implicación del cíngulo anterior dorsal

durante la habituación y la inestabilidad afectiva. Para determinar si
el grado en el cual los déficits para activar el cíngulo anterior dorsal
durante la observación repetida versus la nueva estaba asociado
con la inestabilidad afectiva, determinamos correlaciones entre los
puntajes de la Escala de Labilidad Afectiva y los cambios en la señal
BOLD en el cíngulo anterior dorsal para cada grupo. Se definió una
región de interés de 65 vóxeles sin sesgo del cíngulo anterior dorsal

(pico en -3, -3, 42; Figura 3E) por la conjunción de los contrastes
repetido-nuevo para las comparaciones de los grupos con trastorno
límite y sano y de los grupos con trastorno por evitación y sano. Tanto
para los participantes sanos como para aquellos con trastorno límite
de la personalidad, la inestabilidad afectiva y el cambio en la señal
BOLD en esta región de interés se correlacionó negativamente (r = -0.38,
p < 0.04 y r = -0.56, p < 0.01, unilateral, respectivamente) (Figura 3F).
Para el grupo con trastorno de la personalidad por evitación, esta
asociación no fue significativa.   

Asociación entre la actividad neural y los reportes subjetivos sobre

el afecto. Para identificar la región semilla para los subsecuentes
análisis de conectividad, examinamos la representación neural de
la experiencia subjetiva de afecto negativo ejecutando análisis
paramétricos, examinando la relación entre la activación regional y
las calificaciones de afecto prueba por prueba de las fotografías
negativas. Para cada uno de los tres grupos y tanto para las obser-
vaciones de fotografías nuevas como repetidas, el grado que las
fotografías se calificaron como negativas se correlacionó con la
actividad de la ínsula media posterior; la mayor actividad predijo
superiores reportes subjetivos de afecto negativo en los seis mapas;
un hallazgo previamente realizado en este conjunto de datos usando
al grupo sano por sí solo (14). El análisis de conjunción de los seis
mapas produjo un conglomerado de 27 vóxeles de la ínsula media
posterior izquierda (p < 0.05, bilateral, pico en -42, 0, 6; ver la inserción
axial en la Figura 4), que se convirtió en nuestra región semilla de la
ínsula para los análisis subsecuentes de conectividad funcional.   

Conectividad funcional. Los montajes que muestran cambios
significativos en la conectividad funcional con la región semilla de
la ínsula izquierda para las observaciones repetidas versus las nue-
vas dentro de cada grupo se proporcionan en la Figura S4 en el
suplemento de datos en línea. El cambio significativo en la conec-
tividad funcional entre la semilla de la ínsula izquierda y la amígdala
se observó sólo en el grupo sano, donde se manifestó bilateralmente.
Las comparaciones por grupo mostraron que cuando se observaban
fotografías repetidas versus nuevas, el grupo con trastorno límite de
la personalidad desplegó significativamente menos conectividad
funcional entre la ínsula posterior media y la amígdala izquierda y
derecha en relación con el grupo sano (Figura 4; p < 0.05, bilateral,
enmascarada con una delimitación anatómica de la amígdala basada
en un atlas de Brodmann). La Figura 4 muestra las diferencias signi-
ficativas entre los grupos con trastorno límite de la personalidad y
sano con respecto al cambio en la conectividad funcional entre la
ínsula y la amígdala para la presentación de las fotografías negati-
vas repetidas versus las nuevas en la amígdala izquierda (19 vóxeles;
pico en -18, -9, -18; p < 0.05, bilateral, error por familia corregido
con respecto al pequeño volumen) y en la amígdala derecha (21
vóxeles; pico en 24, -6, -30; p < 0.05, bilateral, error por familia
corregido con respecto al pequeño volumen). El grupo con trastorno
de la personalidad por evitación no mostró diferencias significati-
vas en la conectividad ínsula-amígdala ni comparado con el grupo
sano ni con el grupo con trastorno límite de la personalidad. El
examen de la correlación entre el cambio de conectividad ínsula-
amígdala y la habituación conductual sugirió una asociación
positiva en los grupos con trastorno límite y el sano (donde los
incrementos mayores en la conectividad predicen una superior
habituación conductual y una asociación negativa en el grupo con
trastorno por evitación, aunque estos resultados deben considerarse
preliminares debido a los umbrales de alcance relajado aplicados a
los grupos con trastorno límite y sano (ver la Figura S5 en el suple-
mento de datos en línea). No hubo una correlación significativa
entre el cambio de conectividad ínsula-amígdala y el puntaje de la
Escala de Labilidad Afectiva en ningún grupo.   

FIGURA 2. Calificaciones Conductuales de la Valencia de las Fotografías 
Durante la Prueba Imagenológica en Pacientes Con Trastornos de 
Personalidad por Evitación y Límite y en Sujetos Sanosa

a El afecto se califica en una escala del 1 (lo más negativo) al 5 (lo más positivo).
b Diferencia significativa en la valencia emocional entre las fotografías negativas 

nuevas y repetidas para el grupo sano (p < 0.01, unilateral).
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a En el panel A, el mapa muestra un conglomerado del cíngulo anterior dorsal de 156 vóxeles, lo cual indica una diferencia significativa entre los grupos sano y con 
trastorno límite de la personalidad con respecto a la actividad RepetidaNeg versus NuevaNeg (p < 0.05, k = 150, error por familia corregido). El panel B muestra las 
ponderaciones beta extraídas para cada grupo durante la observación de imágenes negativas nuevas y repetidas. En el panel C, el mapa muestra un conglomerado 
del cíngulo anterior dorsal de 162 vóxeles que indica una diferencia significativa entre los grupos sano y con trastorno de la personalidad por evitación con respecto 
a la actividad RepetidaNeg versus NuevaNeg (p < 0.05, k = 150, error por familia corregido). El panel D muestra las ponderaciones beta extraídas para cada grupo 
durante la observación de imágenes negativas nuevas y repetidas. En el panel E, el mapa muestras una región de interés sin sesgo de 65 vóxeles del cíngulo anterior 
dorsal derivada de la conjunción de vóxeles que mostraban diferencias significativas entre grupos en la observación de fotografías negativas repetidas versus nuevas 
en lo que toca a los contrastes entre los grupos con trastorno límite y sano y entre los grupos con trastorno por evitación y sano (p < 0.05). El panel F muestra la 
correlación de las diferencias de activación en la región de interés del cíngulo anterior dorsal definido independientemente (mostrada en el panel E) con inestabilidad 
afectiva para cada grupo.

b Diferencia significativa dentro del grupo, p < 0.05, bilateral.

FIGURA 3. Participación del Cíngulo Anterior Dorsal en Pacientes Con Trastorno de Personalidad por Evitación y Límite Cuando Observaban 
Fotografías Negativas Repetidas Versus Nuevasa
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Asimismo, los pacientes con trastorno límite no incrementaron
la conectividad entre la ínsula y la circunvolución frontal supe-
rior (220 vóxeles, pico en  8, 45, 39; p = 0.05, k = 150, error por
familia corregido) al grado en que lo hicieron los participantes
sanos (ver la Figura S6 y la Tabla S3 en el suplemento de datos).
En comparación con el grupo sano, el grupo con trastorno por
evitación mostró menos incremento en la conectividad entre la
ínsula y una amplia región de la circunvolución frontal media
(incluyendo las cortezas dorsolateral y prefrontal medial) y el
cíngulo posterior (área de Brodmann 30) y más incremento hacia
el cerebelo (p = 0.05, k = 150, error por familia corregido) (ver la
Figura S6 y la Tabla S3).

Al examinar directamente si el grupo con trastorno límite
difirió del grupo con trastorno por evitación, encontramos que
el grupo con trastorno límite mostró un incremento significa-
tivo en la conectividad funcional entre la ínsula y la corteza
cingulada anterior ventral e incrementos más pequeños hacia
el cerebelo en relación con el grupo con trastorno por evitación
(p = 0.05, k = 150, error por familia corregido; ver las Figuras S6
y S7 y la Tabla S3).

Discusión

Intentamos determinar si los pacientes con trastorno límite,
quienes están desregulados emocionalmente, despliegan actividad
neural anómala durante el proceso implícito de regulación emo-
cional en la habituación y si los pacientes con un trastorno de la
personalidad diferente caracterizado por una alta reactividad
emocional frente a las situaciones interpersonales —a saber, el
trastorno de personalidad por evitación— podrían distinguirse de
los pacientes con trastorno límite cuando se les presentaba la
misma tarea. Conductualmente, encontramos que mientras que
los sujetos sanos se habituaban a las fotografías negativas, aquellos
con trastorno límite y aquellos con trastorno por evitación, no.
También hallamos que durante la observación de las fotografías
repetidas, los pacientes con trastorno límite y con trastorno por
evitación no mostraron un cambio significativo en la actividad del
cíngulo anterior dorsal, mientras que entre los sujetos sanos la acti-
vidad en esta región se incrementó. Cabe destacar que la capacidad
para aumentar la activación en esta región al observar las foto-
grafías repetidas estuvo asociada con menos inestabilidad afectiva

a Las regiones de la amígdala izquierda y derecha muestran diferencias significativas entre los grupos respecto a la conectividad funcional con la región semilla de la 
ínsula izquierda (grupo sano > grupo con trastorno límite).

b Diferencia significativa entre grupos, p < 0.05, bilateral.

FIGURA 4. Conectividad Funcional Ínsula-Amígdala en Pacientes con Trastorno Límite de la Personalidad y Sujetos Sañosa
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tanto en los grupos con trastorno límite de la personalidad como
sano. En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipótesis de que las
anomalías en cuanto a la habituación están asociadas con la ines-
tabilidad afectiva en los pacientes con trastorno límite.   

Además, al observar las fotografías emocionalmente negativas
repetidas, ni los pacientes con trastorno límite ni aquellos con
trastorno por evitación mostraron el aumento en la conectividad
funcional ínsula-amígdala que se observó en los sujetos sanos.
Puesto que la conectividad creciente ínsula-amígdala se asoció
con una habituación conductual creciente en los grupos sano y con
trastorno límite, la falta de un adecuado incremento en esta actividad
podría contribuir adicionalmente al deterioro en la habituación
conductual y la consecuente regulación emocional defectuosa en
los pacientes con trastorno límite de la personalidad.   

Al examinar la experiencia subjetiva de la emoción negativa, este
estudio mostró que la actividad de la ínsula izquierda media poste-
rior se correlacionó con las calificaciones del afecto negativo en los
participantes con trastorno límite, con trastorno por evitación y
los sanos tanto durante la observación de las fotografías negativas
nuevas como de las repetidas. Este hallazgo guarda congruencia
con la propuesta de que la ínsula participa ampliamente en el
estado de autoconciencia de los sentimientos y en la integración
afectiva (31,32), con un papel particular de la ínsula media y poste-
rior en la conciencia visceral (30,33,34). Además de estos hallazgos
nuevos, replicamos la observación de que los pacientes con trastor-
no límite despliegan una activación mayor de la amígdala que los
sujetos sanos al observar fotografías sociales negativas (7,15-17), y
ampliamos estas observaciones para mostrar que el ascenso en la
activación de la amígdala en los pacientes con trastorno límite
también fue mayor que la observada en los pacientes con trastorno
por evitación. Además, demostramos que había una superior acti-
vación de la ínsula frente a las fotografías negativas en los pacientes
con trastorno límite en comparación con los sujetos sanos y con los
pacientes con trastorno por evitación.   

Una fortaleza de este estudio es su inclusión de pacientes con
trastorno de la personalidad por evitación como grupo de compa-
ración psicopatológica para explorar si las diferencias en cuanto a
los patrones funcionales identificados en los pacientes con trastorno
límite podrían distinguirse de aquéllos observados en otros trastornos
de personalidad. Aunque desplegaron una serie de rasgos en
común con los pacientes con trastorno límite, los grupos con tras-
torno por evitación y con trastorno límite difirieron en varios
aspectos. Los pacientes con trastorno límite exhibieron una mayor
conectividad funcional ínsula-cíngulo ventral anterior con la
observación repetida de fotografías negativas en comparación con
los pacientes con trastorno por evitación. La ínsula y el cíngulo
anterior se han postulado como nodos clave en una red dedicada a
valorar la prominencia de los estímulos externos e internos, adju-
dicando recursos de atención y de control y preparándose para la
acción (35). Así, la conectividad disminuida con esta región en los
pacientes con trastorno de la personalidad por evitación sugiere la
posibilidad de un mecanismo claro y distinto que da cuenta de la
desregulación afectiva en estos pacientes. Los grupos con trastorno
límite y con trastorno por evitación también difirieron en el grado
en que la activación creciente del cíngulo anterior dorsal frente
a las fotografías repetidas versus las nuevas predijo menos ines-
tabilidad afectiva.   

En los pacientes con trastorno de la personalidad por evitación,
el tálamo, la circunvolución parahipocampal, la corteza prefrontal
ventrolateral y el cíngulo anterior dorsal no se activaron con tanta
fuerza como en los sujetos sanos durante la observación de foto-
grafías negativas repetidas versus nuevas. Además, la conectividad
de la ínsula con las regiones corticales extensas, incluyendo el
cíngulo anterior rostral, la corteza prefrontal medial y dorsolateral,

y el cíngulo posterior, no se incrementó en la misma medida que en
los sujetos sanos. La menor conectividad de la ínsula con el cíngulo
anterior rostral cuando se observaban fotografías amenazantes se
ha reportado en el trastorno de ansiedad social generalizado (23),
lo cual sugiere la posibilidad de que existan algunas similitudes
funcionales entre estos trastornos.   

Aunque el grupo sano mostró una habituación conductual
significativa y los grupos con trastorno límite y con trastorno por
evitación no, la magnitud del efecto de habituación en el grupo
sano no fue grande y en ausencia de una interacción grupo por
novedad, no podemos concluir que haya diferencias grupales en
cuanto a la habituación conductual. El pequeño efecto conductual
y la ausencia consiguiente del efecto de interacción podría ser una
consecuencia del hecho de que las fotografías sólo se repitieron
una vez, lo cual es una limitación de nuestro estudio. No obstante,
se observaron diferencias grupales bastante sólidas en cuanto a la
activación y la conectividad funcional. El hallazgo de diferencias
grupales neurales significativas junto a diferencias conductuales
débiles es común en varios estudios neurofisiológicos que comparan
pacientes con trastorno límite con sujetos sanos (8,17,18,36,37).
New et al. han sugerido (38) que esto podría ser una consecuencia
de la alexitimia y de la dificultad de los pacientes con trastorno
límite para identificar sus propias emociones.   

Este estudio muestra que cuando se presentan a los pacientes
con trastorno límite de la personalidad fotografías negativas
repetidas, despliegan anomalías en la conectividad funcional
límbico-cortical y en la activación de las regiones reguladoras
corticales que se asocian con la inestabilidad afectiva. Esto
sugiere que el deterioro del mecanismo regulatorio emocional
implícito en la habituación podría contribuir a la inestabilidad
afectiva que caracteriza a los pacientes con trastorno límite de la
personalidad. Los patrones anómalos de actividad y conectivi-
dad en los pacientes con trastorno límite están diferenciados de
aquéllos de los pacientes con trastorno de la personalidad por
evitación, lo cual indica que los rasgos neurales de la habituación
en los pacientes con trastorno límite no son simplemente carac-
terísticas de los trastornos de personalidad en general. Entender
los déficits de procesamiento subyacentes a la habituación
anómala en los trastornos límite de la personalidad y por evitación
podría contribuir a orientar el desarrollo de nuevas intervenciones
psicoterapéuticas o farmacológicas para mejorar la habituación
adaptativa en estos trastornos.        
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Artículo

Estudio Controlado con Asignación Aleatoria de Psicoterapia
Psicoanalítica o Terapia Cognitivo Conductual para

Bulimia Nerviosa

de momios = 13.40, intervalo de confianza [IC] del 95%
= 2.45 – 73.42; p < 0.01). A los dos años, el 44% en el
grupo con TCC y 15% en el de psicoterapia psicoanalítica
habían dejado la ingesta compulsiva y las purgas (razón
de momios = 4.34, IC del 95% = 1.33 – 14.21; p = 0.02).
Al final de los dos tratamientos se observaron mejorías
sustanciales en las características del trastorno de la ali-
mentación y de la psicopatología general, pero en general,
estos cambios fueron más rápidos en la TCC.

Conclusiones: Pese a la notoria disparidad en el
número de sesiones terapéuticas y duración del trata-
miento, la TCC fue más efectiva para aliviar la ingesta
compulsiva y las purgas que la psicoterapia psicoanalítica
y, en general, fue más rápida para aliviar las característi-
cas del trastorno de la alimentación y de la psicopatología
general. Los hallazgos indican la necesidad de desarro-
llar y probar una versión de la psicoterapia psicoanalítica
más estructurada y centrada en los síntomas para la
bulimia nerviosa.

Am J Psychiatry 2014; 171:109-116

Objetivo: Los autores compararon la psicoterapia
psicoanalítica con la terapia cognitivo conductual (TCC)
en el tratamiento de la bulimia nerviosa.

Método: Se llevó a cabo un ensayo controlado con
asignación aleatoria en 70 pacientes con bulimia nervio-
sa que recibieron dos años de psicoterapia psicoanalítica
semanal o 20 sesiones de TCC durante cinco meses. El
principal parámetro del resultado fue la entrevista para
el Examen del Trastorno de la Alimentación que se admi-
nistró cegada al tratamiento en la basal, luego a los  cinco
meses y después a los dos años. Los análisis de los desen-
laces primarios se hicieron mediante regresión logística.

Resultados: Los dos tratamientos produjeron una
mejoría, aunque se observó una marcada diferencia
entre la TCC y la psicoterapia psicoanalítica. Tras cinco
meses, el 42% de los pacientes con TCC (N = 36) y 6% de
los sometidos a psicoterapia psicoanalítica (N = 34)
habían dejado la ingesta compulsiva y las purgas (razón
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n Dinamarca y otros países europeos, la psicoterapia
psicoanalítica de largo plazo ha sido ampliamente utilizada para el
tratamiento de los trastornos alimenticios. Sin embargo, la investi-
gación se ha centrado en la terapia cognitivo conductual (TCC) que
ha demostrado su eficacia como tratamiento para la bulimia ner-
viosa en varios estudios controlados con asignación aleatoria (1-3).
No obstante, en vista de que la mayoría de los pacientes con buli-
mia sigue sintomático tras este tratamiento (4), existe la necesidad
de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas para este trastorno.

Se ha propuesto que una característica central de la bulimia ner-
viosa es la incapacidad para tolerar y regular la experiencia afectiva
y que los síntomas de la bulimia sirven como un intento para evitar
el afecto negativo (5-7). Debido a que un objetivo general de la psi-
coterapia psicoanalítica consiste en incrementar la capacidad para
reconocer y tolerar los afectos (8), se elaboró la hipótesis de que la
psicoterapia psicoanalítica produciría una reducción de la ingesta
compulsiva y de las purgas al facilitar un aumento en la tolerancia
a los afectos y un conocimiento en torno de la función psicológica
de los síntomas. En consecuencia, el objetivo de presente estudio
fue comprobar la eficacia de un tratamiento psicoterapéutico psi-
coanalítico de más largo plazo, diseñado específicamente para
pacientes con bulimia nerviosa (9) a partir de compararlo con la
versión “mejorada” de la TCC original (10).

Los estudios de psicoterapia para la bulimia nerviosa han establecido
que la psicoterapia interpersonal es tan efectiva como la TCC, pero
más lenta en su operación (11-13). Se han efectuado dos estudios
de tratamientos con orientación psicodinámica (14,15), pero estas

terapias han sido de formatos para el corto y mediano plazos.
Hasta donde sabemos, no se han efectuado estudios de psicoterapia
psicoanalítica de largo plazo. La variante “mejorada” de la TCC
ha demostrado resultados promisorios en varios estudios (16-19),
aunque todavía no ha sido probada en un ensayo centrado única-
mente en pacientes con bulimia nerviosa.

Comparamos los tratamientos usando la forma en que suelen
implementarse, pese a la disparidad en la cantidad de sesiones y en
la duración de la terapéutica. La principal hipótesis fue que el porcen-
taje de pacientes sin episodios de ingesta compulsiva ni de purgas
en los últimos 28 días sería mayor con la psicoterapia psicoanalítica
que con la TCC luego de cinco meses de tratamiento, al final de
cada tratamiento (tras cinco meses de iniciar la TCC y dos años des-
pués de iniciar la psicoterapia psicoanalítica) y transcurridos dos
años del inicio de cada tratamiento.

Método

Diseño

Llevamos a cabo un estudio controlado con asignación aleatoria en el
cual 70 pacientes con bulimia nerviosa fueron asignados aleatoriamente a
dos años de psicoterapia psicoanalítica semanal o a 20 sesiones de TCC por
cinco meses. Utilizamos un diseño con distribución al azar en bloques con
un tamaño de bloque de cuatro y una relación de asignación de 1:1 en el cual
los estratos fueron la necesidad de tratamiento psicofarmacológico activo y
el diagnóstico de trastorno de la personalidad. La asignación aleatoria se
realizó mediante sobres con numeración secuencial por un investigador

E

Revista AJP VOL 2 No 6 RESP:Layout 1  26/06/14  02:14 PM  Page 23



ajp.psychiatryonline.org24 Am J Psychiatry Edición Mexicana Vol. 2, Núm. 6

PSICOTERAPIA PSICOANALÍTICA Y TCC EN BULIMIA NERVIOSA   

independiente que no tuvo participación en ningún otro aspecto del estudio.
El protocolo del estudio fue enviado al Comité de Ética en la Investigación para la
Región Capital de Dinamarca, quien decidió que no requería aprobación ética.   

Reclutamiento

El estudio se llevó a cabo en una clínica universitaria con pacientes
ambulatorios. Los participantes fueron reclutados mediante anuncios y refe-
rencias de clínicas locales. Hubo una entrevista telefónica de escrutinio inicial,
seguida de una entrevista de evaluación detallada en el caso de los participantes
que parecían ser candidatos, con el propósito de confirmar su elegibilidad y se
les proporcionó información detallada, oralmente y por escrito, sobre el estudio.
Los pacientes que resultaron elegibles y que proporcionaron su consentimiento
informado por escrito fueron sometidos a una evaluación basal previa al tra-
tamiento. Los individuos restantes fueron referidos a otros tipos de tratamiento.
El flujo de los participantes a lo largo del estudio se muestra en la Figura 1.

Los criterios de inclusión fueron edad de cuando menos 18 años, encontrarse
disponibles por el tiempo que durara el más prolongado de los dos trata-
mientos y cumplir con los criterios del DSM-IV correspondientes a la bulimia
nerviosa. Los criterios de exclusión fueron afecciones físicas y psiquiátricas
graves que pudieran interferir con el tratamiento (p.ej., psicosis), embarazo,
tratamiento psicoterapéutico actual y dificultad para hablar o entender el
danés. Los individuos que ya estaban recibiendo tratamiento psicofarmaco-
lógico, así como aquellos que cumplieran con los criterios de la CIE-10 de
depresión moderada o grave, pero que pudieron haber sido considerados
elegibles para el estudio, fueron enviados a consulta psiquiátrica. Una vez

alcanzada una dosis estable del medicamento, continuó el proceso de
evaluación. Los pacientes con tratamiento psicofarmacológico fueron vigila-
dos regularmente por el psiquiatra consultante. Los pacientes fueron retirados
del estudio si su salud física resultaba tema de preocupación.  

Tratamientos

Psicoterapia psicoanalítica. Este tratamiento fue desarrollado por los
primeros dos autores específicamente para personas con bulimia nerviosa (9).
Consiste en sesiones semanales de 50 minutos durante dos años (número
de sesiones promedio en los casos que no abandonaron el estudio, 72.3; DE
= 10.6; intervalo = 42 a 86; N = 24). El tratamiento se basa en el supuesto de
que los síntomas bulímicos tienen su raíz en la necesidad de anular los estados
y deseos de los sentimientos internos (5), y en las dificultades para reconocer y
regular estos estados internos (20). Por lo mismo, el tratamiento está encami-
nado a incrementar la capacidad para tolerar y reflexionar sobre la experiencia
afectiva y a facilitar la introspección hacia los mecanismos que ocultan los
aspectos inconscientes y de negación del paciente (8). Se caracteriza por una
técnica no directiva donde se invita al paciente a hablar con la mayor libertad
posible, por centrarse en la relación terapéutica y por involucrar al paciente
en una reflexión mutua sobre la función y circunstancias que disparan los
síntomas del trastorno (21). No se discuten necesariamente los síntomas
bulímicos en cada sesión, pero el terapeuta ayuda al paciente a entender las
posibles conexiones entre la manera en la que come y su estado afectivo. El
tratami ento consiste en tres fases: una fase inicial centrada en establecer el
marco y la alianza terapéuticos, así como en enfrentar los síntomas bulímicos;

FIGURA 1. Diagrama de Flujo CONSORT de los Participantes en un Estudio de Psicoterapia Psicoanalítica Frente a TCC en Bulimia Nerviosa

Análisis

Excluidos (N = 50)

• No cumplieron criterios de inclusión (N = 36)

• Presentaron criterios de exclusión (N = 4)

• Declinaron participar (N = 10)

Reclutamiento

Asignación aleatoria al tratamiento
(N = 70)

Evaluación para elegibilidad (N = 120)

No valorado (N = 1)

5 a 24 meses

Asignación

Psicoterapia psicoanalítica (N = 34)

• Recibieron 5 meses de tratamiento (N = 30)

• Abandono de tratamiento antes de 5 meses (N = 4)

Completaron psicoterapia psicoanalítica (N = 24)

Abandono de tratamiento luego de 5 meses (N = 6)           

No valorado (N = 1)

TCC (N = 36)

• TCC completada (N = 28)

• Abandono de tratamiento (N = 7)

• Retiro del tratamiento – anorexia nerviosa (N = 1) 

Intención de tratamiento (N = 34)

Completaron con conjunto de datos completos (N = 23)

Intención de tratamiento (N = 36)

Completaron con conjunto de datos completos (N = 27)
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la fase de trabajo donde se dirige atención adicional a la relación de transferencia
y la fase de terminación. La guía de tratamiento está disponible con el primer
autor (en danés e inglés).  

TCC. La versión “mejorada” de la TCC original para la bulimia nerviosa se
caracteriza por incrementar la atención en el compromiso, por poner un
mayor énfasis en la modificación de las preocupaciones sobre la forma y el
peso, así como en desarrollar habilidades para enfrentar las adversidades.
Aunque está diseñada para ser “transdiagnóstica” en cuanto a su alcance (22),
puede usarse en pacientes con algún trastorno específico de la alimentación,
como la bulimia nerviosa. Utilizamos la modalidad enfocada del tratamiento
que se concentra exclusivamente en modificar la psicopatología del trastor-
no de la alimentación del paciente. El tratamiento comprende 20 sesiones de
50 minutos que están precedidas por una sesión preparatoria de 90 minutos
y seguidas de una sesión de revisión 20 semanas después del tratamiento.
Las sesiones son dos veces a la semana durante las primeras cuatro semanas,
una vez a la semana las siguientes 10 semanas y cada dos semanas en las últi-
mas seis. Una guía detallada del tratamiento está disponible (10).

Terapeutas

Se usaron dos grupos de terapeutas, uno para cada tratamiento. La
psicoterapia psicoanalítica la proporcionaron seis psicólogos clínicos del
sexo femenino y dos del masculino. En promedio, los terapeutas contaban
con 17 años de experiencia psicoterapéutica. Todos los terapeutas tenían al
menos dos años de entrenamiento en diversas modalidades psicoanalíticas
o psicodinámicas y todos fueron supervisados dos veces a la semana por el
primero y segundo autores, quienes idearon el tratamiento (9).

La TCC la proporcionó un psicólogo clínico masculino y dos femeninos y
una psiquiatra femenina. En promedio, los terapeutas contaban con ocho
años de experiencia psicoterapéutica. Todos los terapeutas habían comple-
tado un año de entrenamiento genérico en TCC y todos participaron en un
taller inicial de entrenamiento de dos días sobre TCC impartido por el último
autor. Los terapeutas fueron supervisados dos veces a la semana mediante
videoconferencias con el último autor, quien diseñó el tratamiento (10,22).

Evaluación

Los principales puntos de evaluación fueron la basal, a los cinco meses de
tratamiento (coincidentes con el final de la TCC) y 19 meses después (al final
de la psicoterapia psicoanalítica). Las evaluaciones fueron realizadas por
psicólogos entrenados que no habían participado en el tratamiento y no
conocían el tipo de terapia de los pacientes.

La psicopatología del trastorno de la alimentación se evaluó con la entrevista
para el Examen del Trastorno de la Alimentación, versión 14.4 (23), que se
administró en la evaluación basal y a los cinco y a los 24 meses después de
iniciado el tratamiento. Todas las entrevistas fueron grabadas y evaluadas
por consenso posteriormente.

La psicopatología general se evaluó en la visita basal usando el Examen
del Estado Presente (Present State Examination) (24). También se administró
la Lista de Verificación de Síntomas-90-Revisada (Symptom Checklist-90-
Revised) (25), el Inventario-II de Depresión de Beck (26) y el Inventario de
Estados y Rasgos de Ansiedad  (STAI – State-Trait Anxiety Inventory) (27) en
la evaluación basal y a los 5, 12, 18 y 24 meses de iniciado el tratamiento.

El estado del trastorno de personalidad se evaluó en la basal usando la
Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos de Personalidad del Eje II del
DSM-IV (28). Las entrevistas las efectuaron psicólogos capacitados, todas se gra-
baron y posteriormente se evaluaron por consenso de los miembros de un grupo
de estudio que comprendió a psicólogos y a un psiquiatra consultante externo.

El funcionamiento interpersonal se evaluó antes del tratamiento y a los 5,
12, 18 y 24 meses después de iniciado el tratamiento con el Inventario de
Problemas Interpersonales (29).

Las expectativas de los pacientes sobre los resultados del tratamiento se
calificaron antes de la asignación aleatoria al tratamiento con la escala de
Likert de cinco puntos. El apego a la TCC se evaluó usando una versión revi-
sada de la Escala de Apego al Protocolo de Tratamiento de Terapia Cognitivo
Conductual (30), que es un instrumento desarrollado específicamente para
TCC en bulimia nerviosa. Esta consistió de 20 reactivos calificados en una
escala de siete puntos que refleja aspectos generales del tratamiento, interven-
ciones específicas de las fases y el uso de técnicas conductuales no cognitivas.
El apego a la psicoterapia psicoanalítica se midió con la Escala de Apego a la
Psicoterapia Psicoanalítica para Bulimia nerviosa (manuscrito inédito de

2011 por S. Lunn et al), que es una escala desarrollada específicamente para
este estudio. Se calificó usando el mismo esquema que para la escala de
apego a la TCC. Los dos parámetros de apego incluyeron tres reactivos dise-
ñados para vigilar el uso de intervenciones características de la modalidad de
tratamiento opuesta. Las escalas de apego fueron llenadas por seis estudiantes
graduados de psicología y un psicólogo clínico que participó en el desarrollo
de los parámetros y sirvió como evaluador de criterio. Los estudiantes reci-
bieron capacitación por 30 horas. Antes de realizar las calificaciones del
estudio, debieron lograr niveles aceptables de confiabilidad entre evaluadores
comparados con el calificador de criterios (correlación intraclase [CIC] ≥ 0.60)
en un subgrupo de siete casos de entrenamiento para cada tipo de terapia
(media de la CIC de 0.79 para la psicoterapia psicoanalítica [intervalo, 0.73 a
0.89], y de 0.73 para la TCC [intervalo, 0.62 a 0.86]). Después, se seleccionaron
aleatoriamente dos tratamientos de cada uno de los ocho terapeutas en
psicoterapia psicoanalítica y cuatro tratamientos de cada uno de los cuatro
terapeutas cognitivo conductuales. Dentro de cada tratamiento se calificó
una sesión completa temprana, una media y una tardía. Así, se calificaron
96 sesiones, 48 de cada tipo de terapia. La media de los puntajes de las medi-
ciones respectivas fue empleada para el análisis de los datos.

Análisis Estadísticos

El financiamiento del estudio permitió un tamaño muestral de tan solo
70 pacientes. Con esta dimensión de muestra se obtuvo una potencia del 80%
con un valor de p < 0.05 bilateral para detectar una diferencia de alrededor
del 35% en las proporciones y un tamaño del efecto de 0.70. En vista de que
este tamaño muestral es pequeño para un estudio que compara dos trata-
mientos activos en bulimia nerviosa (13), el estudio tuvo una baja potencia y
estuvo sujeto a un error tipo II.

La variable del desenlace primario fue el cese de la ingesta compulsiva y
de las purgas, definido como ningún atracón ni purga en los 28 días previos.
Debido a las diferentes duraciones de los dos tratamientos, se efectuaron tres
comparaciones: estado a los cinco meses después del inicio del tratamiento
(correspondiente al final de la TCC), estado a los 24 meses tras el inicio del
tratamiento (correspondiente al final de la psicoterapia psicoanalítica), y
estado al final de la TCC (es decir, después de cinco meses), comparados con
el estado al final de la psicoterapia psicoanalítica (19 meses después).

Las comparaciones grupales para los resultados binarios se presentan como
razones de momios con intervalos de confianza del 95%. Las comparaciones
grupales para las mediciones de los resultados secundarios se presentan
como medias estimadas marginales con intervalos de confianza del 95%. Se
compararon las medias de las muestras y los puntajes de expectativas y apego
para los dos grupos de tratamiento con las pruebas t o con la exacta de
Fisher. Todos los análisis del desenlace primario se hicieron mediante la
intención de tratamiento usando la regresión logística, con la expectativa del
tratamiento como covariable. Las proporciones de pacientes que lograron un
puntaje global en el Examen del Trastorno de la Alimentación menor a una
desviación estándar por arriba de la media de la comunidad se compararon
mediante la regresión logística, controlando en los análisis posteriores al tra-
tamiento en lo que toca a los puntajes iniciales globales en el Examen del
Trastorno de la Alimentación y en la expectativa del tratamiento. Se compara-
ron las frecuencias de la ingesta compulsiva y las purgas (ambas transformados
por raíz cuadrada) y los valores de otras mediciones de los resultados secun-
darios usando un análisis de mediciones repetidas con un modelo de efectos
mixtos, con el tiempo, expectativa del tratamiento, trastorno de la personalidad,
medicación psicofarmacológica, valores basales de la variable por tiempo y
tipo de terapia por tiempo especificados como efectos fijos, y con intercep-
ciones aleatorias para los pacientes. Se efectuaron análisis categóricos con
los datos faltantes reemplazados por la proyección de la última observación.
Todos los análisis se repitieron con los datos basados en imputaciones múlti-
ples. Ninguno tuvo un efecto material sobre el patrón general de los resultados.
Todos los análisis se hicieron con el programa SPSS, versión 20.  

Resultados

Características de la Muestra

Los pacientes se reclutaron entre el 15 de octubre de 2004 y el
17 de abril de 2008. Las características demográficas y clínicas
de la muestra se resumen en la Tabla 1. La mayoría de los pacientes
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estaba a la mitad de la tercera década de la vida y habían
tenido una media del trastorno de la alimentación de 12.3 años
(DE = 6.2). Una tercera parte tenía el antecedente de anorexia ner-
viosa y más de la mitad había recibido tratamiento previo para
algún trastorno de la alimentación. Ninguno de los dos grupos
terapéuticos exhibió diferencias significativas en alguna de las
características basales.   

Expectativa y Apego al Tratamiento

Los puntajes basales de la expectativa fueron altos para los dos
tratamientos, sin diferencias significativas (TCC: media = 4.14, DE = 0.75;
psicoterapia psicoanalítica: media = 4.10, DE = 0.76; t = 0.50, p = 0.62).
Entre los participantes asignados al azar a la TCC, no se observaron
diferencias significativas en los puntajes de la expectativa entre
los dos tratamientos (TCC: media = 4.14, DE = 0.72; psicoterapia
psicoanalítica: media = 4.31, DE = 0.58; t = -1.64, p = 0.11). Sin embargo,
en el grupo de psicoterapia psicoanalítica, las expectativas para la TCC
(media = 4.15, DE = 0.78) fueron significativamente mayores que para
la psicoterapia psicoanalítica (media = 3.88, DE = 0.88; t = 2.06, p < 0.05).

Los puntajes totales del apego fueron altos para los dos tratamientos
(TCC: media = 4.59, DE = 0 .60; psicoterapia psicoanalítica: media
= 4.98, DE = 0.73) con puntajes particularmente altos en los reacti-
vos que diferenciaban a los dos tratamientos (TCC: media = 6.64,
DE = 0.78; psicoterapia psicoanalítica: media = 6.45, DE = 0.64).

Compleción del Tratamiento

En total, 34 pacientes fueron asignados a psicoterapia psicoanalítica
y 36 a TCC. Veinticuatro (70.6%) de los pacientes con psicoterapia

psicoanalítica completaron los dos años de tratamiento y 28 (77.8%)
de los pacientes con TCC completaron los cinco meses de tratamiento.
Dos de los sujetos con psicoterapia psicoanalítica iniciaron medi-
camentos antidepresivos durante la fase de tratamiento. Durante el
seguimiento, 11 de los que completaron TCC recibieron tratamiento
adicional. Tres de éstos estaban con tratamiento psiquiátrico
ambulatorio por un trastorno de la alimentación, uno de los cuales
estaba con antidepresivos. Ocho pacientes habían recibido algún
tipo de psicoterapia. No se sabe si esta psicoterapia había sido
dirigida contra algún trastorno de la alimentación o fue para otros
problemas psicológicos.

Cese de la Ingesta Compulsiva y de las Purgas

Los dos tratamientos produjeron una mejoría en el estado de los
pacientes, aunque fue mayor en quienes recibieron terapia cognitivo
conductual (TCC). En los respectivos puntos finales, 15 (42%) de
los pacientes con TCC habían cesado la alimentación compulsiva y
las purgas comparados con cinco (15%) de los que estuvieron con
psicoterapia psicoanalítica (razón de momios = 4.41; IC del 95%
= 1.20 a 16.15; p = 0.03). También se observó una diferencia señalada
en el tiempo de respuesta a los dos tratamientos. Esto se muestra en
la Figura 2. La TCC tuvo un efecto rápido y pronunciado en tanto
que el efecto de la psicoterapia psicoanalítica fue más lento y más
modesto. En la evaluación a los cinco meses, el 42% (15/36) de los
pacientes en TCC había cesado los atracones y las purgas compara-
do con 6% (2/34) de los que recibieron psicoterapia psicoanalítica
(razón de momios: 13.40; IC del 95% = 2.45 a 73.42; p < 0.01) y, en la
evaluación a los dos años, las tasas de cese fueron del 44% (16/36)

Tabla 1. Características Basales de la Muestra en un Estudio de Psicoterapia Psicoanalítica o TCC para Bulimia Nerviosaa

Psicoterapia TCC Mejorada 
Parámetro Total (N = 70) Psicoanalítica (N = 34) (N=36)

N % N % N % 
Femenino 69 98.6 34 100.0 35 97.2 
En una relación vigente 32 45.7 14 41.2 18 50.0 
Hijos 6 8.6 3 8.8 3 8.3 
Antecedente de anorexia nerviosa (N = 67) 25 37.3 12 36.4 13 38.2 
Tratamiento previo para trastorno de alimentación 41 58.6 21 61.8 20 55.6 
Trastorno de la personalidad 26 37.1 11 32.4 15 41.7 
Medicamento antidepresivo 10 14.3 5 14.7 5 13.9 

Media DE Media DE Media DE 
Edad (años) 25.8 4.9 25.8 4.3 25.7 5.4 
Duración de características del trastorno 12.3 6.2 13.0 6.2 11.6 6.2

de alimentación (años) (N = 69)
Puntajes en EDE

Global 3.79 1.10 3.58 1.08 4.00 1.09 
Restricción 4.08 1.25 3.86 1.39 4.28 1.08 
Preocupación por atracón 2.87 1.32 2.76 1.35 2.97 1.31 
Preocupación por peso 4.07 1.31 3.85 1.27 4.28 1.33 
Preocupación por forma 4.15 1.33 3.84 1.25 4.45 1.35 

IMC 22.60 2.33 22.24 2.11 22.94 2.49 
SCL-90-R, GSI 1.08 0.57 0.98 0.54 1.18 0.58 
Puntaje en BDI 17.61 10.39 16.32 10.14 18.83 10.61 
Puntaje en STAI-S 45.46 11.34 44.44 11.92 46.42 10.84 
Puntaje en STAI-T 52.46 11.21 51.88 9.89 53.00 12.44 
IIP, Puntaje total 1.24 0.55 1.15 0.49 1.33 0.60 

Mediana RIC Mediana RIC Mediana RIC  
Atracones objetivos / 28 días 25 28.50 28 25.75 23 33.00 
Episodios de purgas / 28 días (N = 69)b 35 39.50 35 35.50 31 42.75 

a RIC = Rango Intercuartil; EDE (Eating Disorder Examination) = Examen del Trastorno de Alimentación; SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised) = Lista de Verificación de Síntomas-90-Revisada;
GSI (Global Severity Index) = Índice Global de Gravedad; BDI (Beck Depression Inventory) = Inventario de Depresión de Beck; STAI-S (State-Trait Anxiety Inventory-State) = Inventario
de Estados y Rasgos de Ansiedad-Estado; STAI-T (State-Trait Anxiety Inventory-Trait) = Inventario de Ansiedad Estados y Rasgos de Ansiedad-Rasgo; IIP (Inventory of  Personality
Problem) = Inventario de Problemas de Personalidad.

b Suma de episodios de vómito, mal uso de laxantes y diuréticos. 
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y 15% (5/34), respectivamente (razón de momios = 4.34, IC del 95%
= 1.33 a 14.21; p = 0.02). De los 15 pacientes con TCC que habían
cesado los atracones y las purgas al final del tratamiento, 10 (66%)
seguían igual a los 24 meses, en tanto seis que seguían con ingestas
compulsivas y purgas en el mes cinco, habían dejado de hacerlo en
el mes 24. El desenlace de los que completaron la TCC que recibieron
tratamiento adicional no difirió significativamente de los resulta-
dos de los pacientes que no lo recibieron, ni al final del tratamiento
ni 19 meses después.

Cambios en el Trastorno de la Alimentación
y Psicopatología General

También se observaron mejorías sustanciales en la psicopatología
global del trastorno de la alimentación (Tabla 2). Estas mejorías
habían ocurrido en los respectivos puntos finales de los dos trata-
mientos y en un grado similar (Figura 2). Sin embargo, las mejorías
fueron más rápidas en el grupo con TCC (interacción entre
tiempo por tratamiento para el puntaje global en el Examen del
Trastorno de la Alimentación, p < 0.01); después de cinco meses,
los pacientes con TCC lograron puntajes más bajos (mejores) que
aquellos con psicoterapia psicoanalítica, pero la diferencia entre
ambos grupos tras dos años del inicio del tratamiento no fue esta-
dísticamente significativa.

Se observó un patrón similar con respecto a otros parámetros
de los resultados secundarios (Tabla 2). Así, en tanto que los
pacientes con TCC tuvieron valores significativamente menores
luego de cinco meses en todas las mediciones salvo en el índice
de masa corporal (IMC) y el estado de ansiedad, luego de dos
años las diferencias significativas se mantuvieron exclusivamente
en el número de episodios de atracones y de purgas. Sin embargo,
las mejorías ocurrieron más rápido en el grupo con TCC para la
mayor parte de las variables (interacción de tiempo por trata-
miento para todas las mediciones salvo purgas, IMC y estado y
rasgos de angustia, p < 0.05). La proporción de pacientes que
logró un puntaje global en el Examen del Trastorno de la
Alimentación menor a una desviación estándar por arriba de

la media de la comunidad no difirió entre los dos tratamientos a
los cinco meses ni a los dos años (Tabla 3).  

Discusión

El objetivo de este estudio fue comparar una psicoterapia
psicoanalítica diseñada específicamente para el tratamiento de la
bulimia nerviosa con una modalidad mejorada de TCC para la buli-
mia nerviosa. El número de sesiones terapéuticas y la duración del
tratamiento fueron marcadamente menores en la TCC que en la
psicoterapia psicoanalítica. La decisión de comparar dos trata-
mientos de duraciones diferentes se tomó a fin de reforzar la validez
externa del estudio a partir de la conducción de cada tratamiento
con un formato que resultara acorde con la práctica clínica.
Durante todo el estudio, los terapeutas estuvieron supervisados y
fueron los supervisores los que desarrollaron los dos tratamientos
del estudio. Los datos sobre el apego de los terapeutas indican que
los tratamientos fueron bien implementados.

Los resultados indican con toda claridad que la TCC fue más
eficaz que la psicoterapia psicoanalítica para el tratamiento de los
síntomas bulímicos centrales. En el grupo con TCC, el 42% de
los pacientes estaba libre de la ingesta compulsiva y de las purgas
al final del tratamiento y el 44% permanecía así luego de 24
meses. Por contraste, el 15% de los pacientes con psicoterapia
psicoanalítica había cesado la ingesta compulsiva y las purgas
tras 24 meses de terapia. Los dos tratamientos tuvieron efectos
sustanciales sobre la psicopatología del trastorno global de la
alimentación y en la psicopatología general, pero estas mejorías,
en general, ocurrieron con mayor rapidez en los pacientes con
TCC. Los datos no indican ningún efecto adverso de la TCC en
términos de sustitución de los síntomas.  

Los resultados son valiosos por varios motivos. Primero, los
resultados son contrarios a la falta de diferencias significativas en
los resultados, frecuentemente informada, entre dos modalidades
psicoterapéuticas certificadas (31). Segundo, luego de dos años, el
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a N = 70, valores faltantes reemplazados con la proyección de la última observación.

FIGURA 2. Porcentaje de Pacientes que Informó No Tener Atracones ni Purgas en los 28 Días Previos, y Media de los Puntajes Globales en el 
Examen del Trastorno de Alimentacióna
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efecto de la psicoterapia psicoanalítica sobre la psicopatología
general del trastorno de la alimentación fue, aparentemente,
más sustancial que su efecto sobre los atracones y las purgas.
Este desenlace sugiere que la psicoterapia psicoanalítica resuel-
ve problemas relevantes de los pacientes con trastornos de la
alimentación, pero que se necesitan intervenciones más directi-
vas y conductuales que influyan en la alimentación compulsiva
y las purgas.

De hecho, la razón más factible de la pronunciada diferencia en
cuanto a los efectos de los dos tratamientos parece radicar en el
distinto enfoque hacia los síntomas centrales de la bulimia. La TCC
es un tratamiento centrado en los síntomas que se diseñó a fin de
producir una rápida reducción en los atracones (10), cambio que es

altamente predictivo de la respuesta final de los pacientes (32). Por el
contrario, la psicoterapia psicoanalítica probada en este estudio se
diseñó como una terapia no directiva sin procedimientos conductuales
específicos dirigidos a controlar los atracones. La técnica más indi-
recta hacia los síntomas de la psicoterapia psicoanalítica pudiera
resultar insuficiente porque la alimentación compulsiva y las purgas
pueden verse como estrategias inadaptadas que brindan un alivio
inmediato, aunque de corto plazo, para las emociones negativas (5-7).
De acuerdo a lo anterior, para lograr que desaparezcan los sínto-
mas del paciente, pudiera necesitarse una técnica directiva que
brinde técnicas alternativas para la solución de problemas.

El estudio tiene varias limitaciones. No es posible interpretar los
hallazgos no significativos debido al pequeño tamaño de la muestra.

Tabla 2. Parámetros de Resultados Secundarios por Tratamiento a los 5 y 24 Meses de Haber Iniciado el Tratamientoa

Variable Tiempo (meses) TCC Psicoterapia Psicoanalítica Análisis

EMM IC del 95% EMM IC del 95% t p
Atracones objetivos / 28 díasb 5 2.29 0.66–4.88 18.32 12.67–24.99 5.43 < 0.001

24 1.14 0.11–3.28 5.07 2.06–9.39 2.11 0.038
Episodios de purgas / 28 díasc 5 4.40 1.73–8.28 20.61 13.84–28.74 4.25 < 0.001

24 2.02 0.37–5.01 9.44 4.77–15.68 2.69 0.009
Puntajes en EDE

Global 5 1.86 1.49–2.23 2.85 2.46–3.24 3.59 0.001
24 1.68 1.28–2.07 1.74 1.32–2.16 0.21 0.832

Restricción 5 1.96 1.43–2.48 3.34 2.79–3.88 3.57 0.001
24 1.91 1.36–2.46 2.20 1.59–2.80 0.68 0.496

Preocupación por comer 5 1.24 0.86–1.63 2.10 1.70–2.49 3.03 0.003
24 0.88 0.48–1.28 1.13 0.70–1.56 0.85 0.398

Preocupación por el peso 5 1.87 1.42–2.31 2.90 2.44–3.36 3.14 0.002
24 1.91 1.44–2.38 1.72 1.21–2.23 –0.53 0.598

Preocupación por la forma 5 2.39 1.97–2.80 3.06 2.63–3.50 2.19 0.031
24 1.97 1.52–2.41 1.90 1.42–2.38 –0.19 0.853

IMC 5 22.41 21.86–22.96 22.44 21.89–23.00 0.09 0.930 
24 22.41 21.83–22.98 22.53 21.94–23.13 0.30 0.736

SCL-90-R, GSI 5 0.54 0.44–0.65 1.02 0.91–1.13 6.23 < 0.001
24 0.45 0.34–0.56 0.56 0.45–0.68 1.37 0.175

Puntaje en BDI 5 8.89 6.42–11.36 15.05 12.50–17.59 3.40 0.001
24 7.52 4.89–10.15 7.85 5.05–10.65 0.17 0.867

Puntaje en STAI-S 5 37.23 33.60–40.85 41.77 38.00–45.53 1.71 0.091 
24 35.18 31.38–38.97 35.07 31.06–39.08 –0.04 0.971

Puntaje en STAI-T 5 41.60 37.89–45.31 49.41 45.56–53.26 2.88 0.005 
24 37.87 33.96–41.79 41.10 36.96–45.24 1.11 0.268

Puntaje total en IIP 5 0.88 0.75–1.01 1.17 1.04–1.30 3.10 0.003 
24 0.67 0.54–0.80 0.68 0.54–0.83 0.14 0.889

a EMM (Estimated Marginal Means) = Medias estimadas marginales; EDE (Eating Disorder Examination) = Examen del Trastorno de Alimentación; SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised)
= Lista de Verificación de Síntomas-90-Revisada; GSI (Global Severity Index) = Índice Global de Gravedad; BDI (Beck Depression Inventory) = Inventario de Depresión de Beck; STAI-S
(State-Trait Anxiety Inventory-State) = Inventario de Estados y Rasgos de Ansiedad-Estado; STAI-T (State-Trait Anxiety Inventory-Trait) = Inventario de Ansiedad Estados y Rasgos de
Ansiedad-Rasgo; IIP (Inventory of  Personality Problem) = Inventario de Problemas de Personalidad.

b Las medias estimadas marginales e intervalos de confianza para los episodios objetivos de atracones y purgas se elevaron al cuadrado para corregir la transformación inicial a
raíz cuadrada.

c Suma de episodios de vómito, mal uso de laxantes y diuréticos.

Tabla 3. Puntaje Global en el Examen del Trastorno de la Alimentación (EDE) Dentro del Intervalo de la Comunidad en un Estudio de
Psicoterapia Psicoanalítica o TCC en Bulimia Nerviosaa

Variable TCC Psicoterapia Psicoanalítica Análisis

Puntaje global en EDE < 1 DE arriba
de la media de la comunidada N % N % B Razón de momios IC del 95% p

Baseline 2 5.6 3 8.8 –0.50 0.61 0.10–3.88 0.599 

5 mesesb 13 36.1 8 23.5 1.06 2.90 0.83–10.10 0.095 

24 meses 17 47.2 17 50.0 0.13 1.13 0.41–3.15 0.810

a Debajo de 1.74 para las participantes femeninas adultas.
b En el cálculo de las proporciones, los datos faltantes fueron remplazados por la proyección de la última observación.
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Otra limitación es el hecho de que sólo se probó la versión enfocada
de la TCC (10). Inclusive, pese al hecho de que la TCC haya sido
probada y revisada extensamente, este es el primer estudio de la
presente versión de psicoterapia psicoanalítica a largo plazo para
la bulimia nerviosa, lo que tal vez haya contribuido a la diferencia
en el resultado. Más pruebas de las técnicas revisadas de psicote-
rapia psicoanalítica (p.ej., un tratamiento más intensivo con dos
sesiones semanales) pudieran dar mejores resultados. Por último,
aunque se tenía la hipótesis de que la psicoterapia psicoanalítica
derivaría en una reducción de los síntomas a partir de la intros-
pección y de una mayor capacidad para la tolerancia al afecto, la
elección del cese de la ingesta compulsiva y de las purgas como
la variable del resultado principal para la psicoterapia psicoanalí-
tica, que atiende más indirectamente los síntomas que la TCC,
pudiera ser debatible.

No obstante, con estas reservas en mente, los resultados
tienen dos claras implicaciones para el tratamiento de la bulimia
nerviosa. Primera, la TCC fue el tratamiento preferido para el
trastorno cuando se le comparó con la versión de la psicoterapia
psicoanalítica probada en este estudio. Segunda, luego de un
seguimiento de dos años, el 56% de los pacientes con TCC
seguía con episodios de atracones y purgas, el 31% aún cumplía
con los criterios diagnósticos para la bulimia nerviosa y varios
pacientes recibieron tratamiento adicional durante el segui-
miento. Por lo mismo, se requieren más desarrollos terapéuticos.
Uno pudiera radicar en el desarrollo continuo y la extensión de
la TCC. Otro, el desarrollo de una versión más estructurada y
centrada en los síntomas de la psicoterapia psicoanalítica, tal
vez reforzada con estrategias cognitivas y conductuales (33,34).
También pudiera ser de utilidad un enfoque diversificado en la
cual los tratamientos se asignen a ciertos subtipos de la bulimia
nerviosa (10,35,36).
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Revisiones y Panorámicas

Tratamientos Farmacológicos del
Delírium no Inducido por Abstinencia de Sustancias:
Una Revisión Sistemática de Estudios Prospectivos  

de estudios prospectivos publicados sobre las
potenciales intervenciones farmacológicas para
la prevención y el tratamiento del delírium y
analizaron los potenciales beneficios de la pre-
vención farmacológica del delírium y/o la reducción
de la duración y la severidad de los episodios de
delírium en curso.  

Método: El análisis se adhirió a los lineamientos de
los Elementos de Reporte Preferidos para Revisiones
Sistemáticas y Metanálisis (PRISMA – Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) e incluyó ensayos clínicos prospectivos
con y sin asignación aleatoria, doble ciegos, ciego
simples y abiertos de cualquier agente farmaco-
lógico para la prevención o el tratamiento del
delírium, los cuales se revisaron sistemáticamente

Objetivo: La mayoría de las revisiones de las
estrategias farmacológicas para el tratamiento
del delírium evalúan la efectividad de dichas
intervenciones para la prevención del delírium, la
disminución de la duración y la severidad de los
episodios de delírium en curso y otros resultados
que se extienden fuera del ámbito de las reco-
mendaciones de los lineamientos terapéuticos
especializados. Sin embargo se concede poca
atención, si es que alguna, a fundamentar los
potenciales beneficios de dicho tratamiento o a
abordar las debilidades metodológicas que limitan
parcialmente las recomendaciones farmacológi-
cas emitidas por los lineamientos terapéuticos
especializados. Por tal motivo, los autores llevaron
a cabo una revisión sistemática a fin de propor-
cionar la revisión más actualizada e incluyente

Joseph I. Friedman, M.D.

Laili Soleimani, M.D.

Daniel P. McGonigle, M.D.

Claudine Egol, M.D.

Jeffrey H. Silverstein, M.D.  

Mecanismos de la Enfermedad Psiquiátrica 
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Orientación Clínica: Las Psicoterapias para la Bulimia
Nerviosa Muestran un Claro Contraste 
Poulsen et al. compararon dos años de psicoterapia psicoanalítica y cinco
meses de terapia cognitivo conductual (TCC) con visitas de seguimiento para la
bulimia nerviosa 
Las proporciones de pacientes que dejaron la ingesta compulsiva y las purgas a
los dos años fueron del 15% con la psicoterapia psicoanalítica y del 44% con la
TCC. Ambos tratamientos mejoraron otras características del trastorno de la ali-
mentación y de la psicopatología general, pero la TCC actúa con mayor celeridad,
y los terapistas pueden aprender la TCC mediante videoconferencias, apuntan
Hollon y Wilson en una editorial.
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La base fundamental del tratamiento de los episodios de
delírium consiste en la identificación y eliminación del factor
precipitante, i.e., enfermedad orgánica, situación quirúrgica o
toxicidad farmacológica agudas. Sin embargo, el desarrollo del
delírium involucra una compleja interacción entre los factores
precipitantes y las características del paciente (edad avanzada,
deterioro cognitivo subyacente, deshidratación o desnutrición) y
las características de la atención hospitalaria (inmovilización del
paciente, uso de restricción física, medicamentos psicoactivos,
uso de sonda vesical permanente o privación de sueño) (1,2),
muchas de las cuales son modificables y se han propuesto como
objetivos terapéuticos en el plan global de tratamiento del delírium.
Las estrategias no farmacológicas típicas que abordan factores
modificables están representadas en el modelo de intervenciones
multifactoriales introducido por Inouye y colegas (3). Además, se
han propuesto medidas farmacológicas contra el delírium como
parte de este enfoque multimodal y se han estudiado para la pre-
vención del delírium y el tratamiento del delírium en curso. Sin
embargo, dadas las limitaciones de la evidencia, la calidad variable
de los estudios y los hallazgos inconsistentes, las recomendaciones
para la práctica farmacológica de los lineamientos terapéuticos
especializados basadas en estos datos generalmente se limitan a
los antipsicóticos para el tratamiento de alteraciones conductua-
les específicas asociadas a los episodios de delírium, entre ellas la
agitación, la ansiedad y la psicosis. 

Además, si bien la mayoría de las revisiones informan acerca
del uso de antipsicóticos y diversas estrategias farmacológicas
alternativas a los antipsicóticos en el tratamiento del delírium, se
concentran típicamente en una pequeña serie de estrategias
farmacológicas (antipsicóticos, inhibidores de la colinesterasa,
alfa-2-agonistas, técnica anestésica) y en poblaciones restringidas
de pacientes (posquirúrgicos, de cuidados intensivos o cuidados
paliativos). Asimismo, dichas revisiones frecuentemente exami-
nan intervenciones farmacológicas con la finalidad de prevenir el
delírium o de tratar episodios de delírium en curso con el objetivo
de incrementar el número de pacientes que experimentan una
resolución del episodio delirante, disminuir la duración del episo-
dio o mitigar su severidad. Dichos objetivos farmacoterapéuticos
rebasan el ámbito de los descritos por los lineamientos terapéuti-
cos especializados, los cuales proponen el tratamiento sintomático
de la ansiedad, la agitación y la psicosis asociadas al delírium. No
obstante, las revisiones presentan pocos o ningún análisis de los
potenciales beneficios del tratamiento farmacológico fuera de las
recomendaciones de los lineamientos terapéuticos especializados.

Los objetivos de la presente revisión consisten en 1) proporcionar
la revisión más actualizada e incluyente de estudios prospectivos

publicados sobre potenciales intervenciones farmacológicas para
la prevención y el tratamiento del delírium, 2) determinar si existe
un beneficio que justifique las intervenciones farmacológicas
para la prevención del delírium y/o la reducción de la duración y
la severidad de un episodio de delírium en curso, 3) revisar la
efectividad de dichos tratamientos en objetivos específicos (pre-
vención del delírium, disminución de la duración y la severidad
del delírium existente, reducción de la duración de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos [UCI] o en el hospital y dis-
minución de la mortalidad), 4) explorar la noción del tratamiento
de los subtipos de delírium y revisar la efectividad de dichas
intervenciones en los diversos subtipos de delírium y 6) plantear
recomendaciones para que las investigaciones futuras del delí-
rium aborden la variabilidad de la calidad de los estudios y los
hallazgos inconsistentes que limitan las recomendaciones de los
lineamientos especializados para la práctica farmacológica.   

Método

La presente revisión sistemática se llevó a cabo de conformidad con los
lineamientos de la declaración de los Elementos de Reporte Preferidos para
Revisiones Sistemáticas y Metanálisis (PRISMA) (4). Se limitó a las publica-
ciones en idioma inglés de 1980 a la fecha y no se restringió a ninguna duración
mínima de seguimiento o inclusión de cualquier parámetro específico. Se
excluyeron los estudios publicados que 1) representaran un análisis retros-
pectivo de datos recopilados en el curso de la atención clínica ordinaria,
2) fueran reportes de casos únicos o de series de casos (i.e., menos de 10
participantes incluidos), 3) fueran revisiones o revisiones sistemáticas de
estudios originales, 4) incluyeran el tratamiento del delírium inducido por
abstinencia de alcohol u otra sustancia o 5) incluyeran sujetos menores de 18
años. En el documento “Supplemental Methods” (Métodos Complementarios)
del suplemento de datos que acompaña a la versión de este artículo en
Internet se presentan detalles metodológicos adicionales.  

Resultados

Intervenciones Farmacológicas Específicas para el Delírium

Se identificó un total de 45 estudios prospectivos para ser incluidos
en la presente revisión. Dichos estudios se agruparon en cinco
categorías con base en la estrategia farmacológica. Los métodos y
los resultados de los ensayos en cuestión se resumen en cinco
tablas complementarias, Tablas S1-S5 del documento “Trial
Results” (Resultados de los Estudios) que aparece en el suplemento
de datos que acompaña a la versión del presente artículo en
Internet: 1) tratamiento con antipsicóticos para la prevención del

intraoperatoria con propofol y una dosis única de
quetamina durante la inducción anestésica y con
dexmedetomidina en comparación con otras
estrategias de sedación para pacientes sometidos a
ventilación mecánica.  

Conclusiones: Estos prometedores resultados
justifican más estudios que tomen en consideración
las debilidades metodológicas e inconsistencias
de los ensayos realizados a la fecha.    

(Am J Psychiatry 2014; 171:151-159)

en términos de su efectividad según varios parámetros
previamente definidos. 

Resultados: Las estrategias farmacológicas revisadas
mostraron mayor éxito en la prevención del delí-
rium que en su tratamiento. Los fármacos que se
asocian con efectos significativos en la prevención
del delírium son haloperidol, los antipsicóticos de
segunda generación, el bloqueo iliofascial, gaba-
pentina, melatonina, niveles más bajos de sedación
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delírium, 2) tratamiento con antipsicóticos del delírium en curso,
3) inhibidores de la colinesterasa, 4) técnica anestésica, analgesia
perioperatoria y sedación perioperatoria o en cuidados críticos y
5) tratamientos misceláneos. La base teórica de cada tipo de trata-
miento se proporciona en el documento “Rationale” (Base Teórica)
que aparece en el suplemento de datos en Internet.   

Estudios de Prevención Farmacológica del Delírium

Las estrategias farmacológicas estudiadas para la prevención del
delírium incluyen el uso de antipsicóticos de primera y segunda
generación, inhibidores de la colinesterasa, anestesia regional,
mejoras en la analgesia perioperatoria, gabapentina, dexmedeto-
midina, variación en la profundidad de la sedación intraoperatoria
con propofol, melatonina y quetamina. La mayoría de los estudios
de prevención del delírium se concentraron específicamente en el
delírium posoperatorio en pacientes geriátricos (con algunas
excepciones), en todos se efectuó una asignación aleatoria y en su
mayoría fueron doble ciegos y controlados.

Seis de los siete estudios de prevención del delírium con base en
antipsicóticos produjeron datos utilizables para la presente revisión y
los seis fueron ensayos controlados con placebo para la prevención
del delírium posoperatorio. Los estudios se resumen en la Tabla S1
del documento “Trial Results” que se presenta en el suplemento de
datos que acompaña a la versión en Internet del presente artículo.
Dos (N = 537) (5,6) de los tres estudios con haloperidol demostra-
ron índices de delírium posoperatorio significativamente más
bajos con haloperidol que con el tratamiento con placebo. Cabe
señalar que en los estudios positivos de haloperidol (5,6), la
medicación examinada se administró por vía intravenosa, en tanto
que en el único estudio negativo (N = 430) (7) haloperidol se admi-
nistró por vía oral. Ambos estudios de risperidona (oral) (N = 227)
demostraron índices más bajos de delírium posoperatorio en los
sujetos tratados con risperidona que en aquellos que recibieron
placebo (8,9), como también sucedió en el único estudio de olan-
zapina (oral) (N = 400) (10).  

Ninguno de los cinco estudios de inhibidores de la colinesterasa
para la prevención del delírium posoperatorio, i.e., tres pruebas
con donepezilo (N = 129) (11-13) y dos ensayos con rivastigmina
(N = 148) (14,15), mostró superioridad frente a placebo (ver Tabla
S3 en los resultados de los estudios en el suplemento de datos
en Internet).  

Los dos estudios que compararon la anestesia general con la
regional (N = 104) (16,17) no mostraron ninguna diferencia entre
dichas técnicas anestésicas en los índices de delírium posoperato-
rio (ver Tabla S4 en los resultados de los estudios en Internet).    

Los tres estudios prospectivos de analgesia perioperatoria
mejorada para la prevención del delírium posoperatorio emplearon
tres estrategias distintas (ver Tabla S4 en Internet). Una compara-
ción de una sola dosis preoperatoria de morfina intratecal contra
placebo en pacientes sometidos a resección quirúrgica de cáncer
de colon (total N = 52) no mostró ninguna diferencia significativa
en los índices de delírium posoperatorio (18). Por contraste, las dos
alternativas a la analgesia con base en opiáceos, bloqueos compar-
timentales iliofasciales perioperatorios diarios con bupivacaína en
pacientes sometidos a reparación de fractura de cadera (N = 207) (19)
y 900 mg/día de gabapentina administrada perioperatoriamente a
pacientes sometidos a cirugía de columna (N = 21) (20), se asocia-
ron a índices más bajos de prevalencia posoperatoria de delírium
que los observados con placebo. Se requirieron dosis totales diarias
sustancialmente más bajas de opiáceos posoperatorios para el
control del dolor en los pacientes tratados con gabapentina o
bloqueo iliofascial que en los que fueron tratados con placebo.
No se puede determinar si los efectos directos de los bloqueos

iliofasciales y gabapentina o el efecto secundario de dosis más bajas
de opiáceos al día produjeron el efecto profiláctico. No obstante,
dichas estrategias de manejo del dolor perioperatorio proporcio-
nan enfoques potencialmente útiles en aquellos individuos en riesgo
de delírium posoperatorio.  

Cuatro estudios que evaluaron la eficacia de infusiones continuas
intravenosas de dexmedetomidina para la sedación de pacientes
médicos y quirúrgicos de la UCI sometidos a ventilación mecánica
compararon las tasas de delírium en la UCI en pacientes tratados
con dexmedetomidina y en aquellos atendidos con otras estrategias
de sedación para pacientes de la UCI con ventilación mecánica; los
agentes comparadores incluyeron midazolam (21,22), lorazepam (23),
propofol (22) y morfina (24) (ver Tabla S4 en los resultados de los
estudios en Internet). Las infusiones continuas intravenosas de
dexmedetomidina en cuatro estudios distintos demostraron su
capacidad para alcanzar niveles clínicamente deseables de seda-
ción en pacientes con ventilación mecánica y aún así relacionarse
con tasas de prevalencia significativamente más bajas de delírium
en la UCI que midazolam intravenoso (n = 434) (21,22) y propofol
intravenoso (N = 67) (22), así como con una prevalencia casi sig-
nificativamente más baja de delírium en la UCI que la morfina
intravenosa (N = 299) (24). Sin embargo, las tasas de prevalencia de
delírium en la UCI en pacientes sometidos a ventilación mecánica
resultaron similares con la sedación por medio de dexmedetomidina
y lorazepam (N = 103), una benzodiacepina como midazolam (23).
Esta falta de superioridad frente a lorazepam es sorprendente, pero
existe una explicación admisible. Los pacientes tratados con
dexmedetomidina recibieron dosis diarias similares o significati-
vamente inferiores de opiáceos en los dos estudios positivos de
midazolam (21,22), en tanto que los pacientes en el estudio negati-
vo de lorazepam tratados con dexmedetomidina recibieron dosis
sustancialmente más altas de opiáceos (23). La posibilidad de que
el uso de opiáceos adicionales pudiera haber aminorado los efectos
preventivos de dexmedetomidina sobre el delírium en la UCI más
que lorazepam es respaldada por los índices más bajos de delírium
en la UCI con la sedación por medio de dexmedetomidina que con
la sedación basada en morfina (24) y los índices más elevados de
delírium observados con el uso de opiáceos (25,26). 

Tres de los cuatro estudios de agentes o intervenciones misceláneas
para la prevención del delírium se asociaron a índices más bajos
de delírium posoperatorio. Un nivel más bajo de sedación intrao-
peratoria con propofol, en comparación con un nivel más alto,
se asoció a un índice inferior de prevalencia de delírium posope-
ratorio (N = 114) (27), y una dosis única de quetamina durante
la inducción de la anestesia también produjo menos delírium
posoperatorio que placebo (N = 58) (28) (ver Tabla S5 de los
resultados de los estudios en el suplemento de datos en
Internet). Llama la atención que la concentración posoperatoria
de proteína C reactiva (indicativa de reacciones inflamatorias)
resultara significativamente más baja en el grupo tratado con
quetamina que en el grupo con placebo (28), lo cual sugiere que es
posible que un efecto neuroprotector del SNC subyazca, parcial-
mente, al efecto preventivo del delírium mediado por quetamina.
Finalmente, una dosis nocturna de 0.5 mg de melatonina resultó
significativamente más efectiva que placebo en la prevención del
delírium en pacientes agudos con afecciones médicas generales (29).  

Estudios de Estrategias Farmacológicas para Reducir la
Duración y la Severidad de los Episodios de Delírium

Las decisiones respecto al empleo de intervenciones sintomáticas
versus profilácticas con el objeto de reducir la duración y la severidad
de los episodios de delírium deben sustentarse en evaluaciones
distintas de la relación riesgo-beneficio. Por lo tanto, es necesario
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considerar los estudios de prevención del delírium separadamente
de los estudios del tratamiento del delírium en curso. 

Los escasos datos de estudios controlados con placebo sugieren
que el uso de antipsicóticos en el delírium en curso es menos efec-
tivo que el tratamiento profiláctico. Los tres estudios doble ciegos
con asignación aleatoria y controlados con placebo sobre el trata-
miento con antipsicóticos en pacientes con episodios de delírium
en curso demostraron que haloperidol, ziprasidona y quetiapina
no se asociaron a índices significativamente superiores de resolu-
ción del delírium durante el periodo de tratamiento en comparación
con placebo (30-32) (ver Tabla S2 en el documento “Trial Results”
en el suplemento de datos que acompaña a la versión en Internet
del presente artículo). Además, los efectos de los antipsicóticos
sobre la duración y la severidad de los episodios de delírium en estos
mismos estudios no fueron homogéneos. En tanto que ni haloperidol
ni ziprasidona resultaron superiores a placebo en la disminución
de la duración de los episodios de delírium (N =101) (30), quetiapi-
na produjo una duración más breve (N = 36) en un estudio (31) y
una “resolución más acelerada” de los episodios en otro (N = 42) (32).
Sin embargo, ambos estudios de quetiapina incorporaron sujetos
con delírium en curso definido previamente por un valor de corte
en una escala de calificación del delírium, en tanto que el ensayo
con haloperidol utilizó un grupo de estudio más heterogéneo y
ambiguamente definido descrito como “pacientes adultos (mayo-
res de 18 años) médicos y quirúrgicos de la UCI con ventilación
mecánica que presentaban un nivel anormal de conciencia o estaban
recibiendo sedantes o analgésicos” (30). Como resultado, el 47.5%
de los pacientes en el grupo presentaban estados delirantes y el
34.6% estados comatosos en la basal. Por tanto, es posible que tales
diferencias en las características de los sujetos pudieran haber con-
tribuido a las diferencias en la respuesta y, por tal motivo, queda
pendiente y debe buscarse la respuesta a la pregunta referente a la
eficacia de haloperidol en la reducción de la duración de los episo-
dios en los casos de delírium en curso.   

Cuatro de los seis estudios de prevención del delírium con
antipsicóticos informaron sobre la duración y la severidad del
episodio de delírium en sujetos en quienes se presentó a pesar
del tratamiento preventivo; los resultados fueron mixtos (6,7,9,10)
(ver Tabla S1 en los resultados de los estudios en Internet). Dos
estudios de prevención del delírium con haloperidol reportaron
una duración significativamente más corta y menor severidad de los
episodios de delírium que lo observado con placebo (N = 510) (6,7),
en tanto que dos pruebas de prevención del delírium con antipsi-
cóticos de segunda generación –olanzapina y risperidona–, no
reportaron ninguna relación con episodios de delírium más breves
o menos graves en comparación con placebo (N = 501) (9,10). Esta
discrepancia resulta interesante puesto que cinco de los nueve
estudios que compararon dos o más antipsicóticos en el tratamiento
del delírium en curso no pudieron mostrar ninguna superioridad
de haloperidol en la reducción de la duración o la severidad del
episodio de delírium frente a aripiprazol (33), olanzapina (34-36)
o risperidona (36,37). Los estudios restantes que compararon
antipsicóticos en el delírium en curso no pudieron mostrar
ninguna superioridad de haloperidol frente a clorpromazina (38)
ni de un antipsicótico de segunda generación frente a otro (39,40)
en la disminución de la duración o la severidad del episodio
de delírium. 

Ninguno de los tratamientos con inhibidores de la colinesterasa
mostró un beneficio mayor que placebo en la disminución de la
duración (11,12,15,41) o la severidad (12,13,41) de los episodios de
delírium (Ver Tabla S2 en los resultados de los estudios en Internet). 

Sólo uno de los tres estudios de prevención del delírium con
analgesia perioperatoria informó acerca de la duración y la severidad

del delírium y además de demostrar que la administración
perioperatoria diaria de bloqueo iliofascial con bupivacaína
resultó efectiva en la prevención del delírium posoperatorio en
pacientes con fractura de cadera, también mostró que se asoció a
una duración significativamente más breve y a episodios menos
severos de delírium cuando éstos ocurrieron (19) (ver Tabla S4 en
los resultados de los estudios en Internet). Aunque es superior a
muchos otros sedantes para la prevención del delírium en
pacientes de la UCI con ventilación mecánica, dexmedetomidina
mostró superioridad únicamente en comparación con la morfina (24),
pero no con midazolam (22), propofol (22), lorazepam (23) o
haloperidol (42), en la disminución de la duración del delírium
en curso en pacientes de la UCI sometidos a ventilación mecáni-
ca. A pesar de que uno de cinco estudios reportó una superior
“media del número de días libres de delírium” con dexmedetomi-
dina en comparación con midazolam (21), este resultado no es
sinónimo de la duración de los episodios de delírium. Ninguno
de los estudios de tratamientos misceláneos en lo individual
demostró algún efecto sobre la duración o la severidad de los
episodios de delírium.  

Estudios de Otros Parámetros en Ensayos de Estrategias
Farmacológicas para la Prevención y el Tratamiento 
del Delírium

Evaluamos otros resultados reportados exclusivamente a partir
de estudios que demostraron la eficacia del tratamiento activo en
la prevención o la resolución de los episodios de delírium o en la
disminución de su duración o grado de severidad. Los ensayos de
prevención del delírium con antipsicóticos mostraron que sólo
haloperidol ejerce algún efecto en la disminución de la duración
de la estancia en la UCI (5) y de la estancia hospitalaria total (7)
en comparación con placebo; estos resultados no se observaron
con risperidona (8,9) (ver Tabla S1 en los resultados de los
estudios en Internet). Tampoco se registraron decrementos
significativos en la duración de la estancia en la UCI u hospitalaria
total relacionados con el uso de haloperidol (30), ziprasidona (30)
o quetiapina (31) en el tratamiento del delírium en curso (ver
Tabla S2 en Internet). De los estudios combinados de profilaxis
y de tratamiento de episodios en curso con antipsicóticos
juntos, sólo dos informaron sobre el destino final de los pacien-
tes tras el alta hospitalaria y tanto la profilaxis del delírium con
olanzapina (10) como el tratamiento del delírium en curso
con quetiapina (31) se vincularon con mejores desenlaces tras
la hospitalización.   

La gran mayoría de la evidencia indica la conveniencia de un
tiempo más corto para la extubación de los pacientes de la UCI
con ventilación mecánica sedados con dexmedetomidina que en
aquellos a quienes se administra midazolam (21), haloperidol (42)
o morfina (24) (total N = 685), en contraste con los reportes negativos
de las comparaciones de dexmedetomidina con lorazepam (23),
midazolam (22) y propofol (22) (total N = 202) (ver Tabla S4 en los
resultados de los estudios en Internet). Sin embargo, el resultado
positivo de la disminución del tiempo para la extubación no se vio
reflejado por un decremento paralelo en la duración de la estan-
cia en la UCI o de la estancia hospitalaria total ni en las tasas de
mortalidad. El único ensayo de tratamiento misceláneo que
mostró otros resultados positivos fue el estudio de una sola dosis
preoperatoria de quetamina intravenosa para prevención del
delírium, el cual demostró que una proporción más pequeña de
sujetos tratados con quetamina en comparación con placebo
fueron rehospitalizados durante un seguimiento posoperatorio
de 30 días (28) (ver Tabla S5 en los resultados de los estudios
en Internet).  
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Seguridad de las Intervenciones Farmacológicas para 
el Delírium

Antipsicóticos. Los datos de seguridad de los estudios de antipsicóticos
controlados con placebo, con comparadores activos y abiertos
demostraron que dichos fármacos son relativamente seguros cuan-
do se utilizan para la prevención y el tratamiento del delírium. Si
bien el hallazgo no fue homogéneo entre los estudios, el tratamiento
con haloperidol, como estaba previsto, se asoció a una frecuencia
superior de síntomas extrapiramidales en comparación con place-
bo (30) y en comparación con antipsicóticos de segunda generación
como ziprasidona (30), aripiprazol (33) y olanzapina (34,35). El
tratamiento con risperidona también se relacionó con una frecuen-
cia más elevada de síntomas extrapiramidales que placebo (9) y
otros antipsicóticos de segunda generación como olanzapina (39).
En cambio, los antipsicóticos de segunda generación, entre ellos
quetiapina (31,43,44) y olanzapina (39,45), se vincularon más fre-
cuentemente a un incremento en la sedación.   

Si bien la prolongación del intervalo QTc es potencialmente el
más serio de los efectos adversos relacionados con los antipsicóti-
cos, fue el evento adverso reportado menos frecuentemente. Sólo
cuatro de los 24 estudios de antipsicóticos en delírium (5,9,30,31) y
una prueba que comparó dexmedetomidina con haloperidol (42)
analizaron datos del intervalo QTc. Los datos de los estudios de
delírium basados en antipsicóticos demostraron que dosis bajas
de haloperidol intravenoso en bolo, haloperidol oral, risperidona
oral, ziprasidona oral y quetiapina oral no fueron más propensos
que placebo a producir un cambio en el QTc de más de 60 ms
por encima de los niveles basales o superior a un valor absoluto de
500 ms (5,9,30,31). Sin embargo, la infusión continua intravenosa
de haloperidol se asoció a una media del intervalo QTc significa-
tivamente más prolongada que dexmedetomidina durante la
administración de la medicación examinada (446 ms frente a 395 ms,
p = 0.006) (42), con un paciente que interrumpió el tratamiento
prematuramente a causa de un episodio de fibrilación auricular
de nueva aparición precedido inmediatamente por una nueva
prolongación del intervalo QTc.  

Analgesia perioperatoria. No se registraron complicaciones en el
bloqueo iliofascial con bupivacaína, excepto por hematomas locales
que se desarrollaron en el sitio de la inyección en tres sujetos y que se
resolvieron espontáneamente (19), y ningún efecto adverso significa-
tivo estuvo relacionado con el tratamiento con gabapentina (20).   

Dexmedetomidina. Si bien los resultados iniciales de eficacia con
dexmedetomidina en la prevención del delírium en la UCI parecen
prometedores, deben ser atemperados por la cautela debido a los
índices de bradicardia significativamente más elevados asociados
al tratamiento con dexmedetomidina en tres de los cuatro estudios
que reportaron anomalías en la frecuencia o el ritmo cardiaco (21,23,24).
Aunque Reade y colegas (42) no registraron ninguna diferencia
significativa en las proporciones de sujetos tratados que presen-
taron “arritmias”, no abordaron específicamente la frecuencia
cardiaca ni la bradicardia. Otros problemas de seguridad con
dexmedetomidina fueron heterogéneos: un estudio mostró una
mayor frecuencia de hiperglucemia con dexmedetomidina que
con midazolam (65.5% versus 42.6%, p = 0.02) (21), en tanto
que las elevaciones de glucosa fueron menos frecuentes, aunque
no significativamente, con dexmedetomidina que con morfina
(36.8% versus 47.6%, p = 0.06) (24). Aunque sólo un estudio examinó
los efectos relacionados con la interrupción del tratamiento con
dexmedetomidina, cabe apuntar que no se detectaron los efec-
tos de hipertensión de rebote ni de taquicardia, frecuentemente
asociados al retiro de los alfa 2-agonistas, durante las 48 horas

posteriores a la interrupción del tratamiento con dexmedetomidina
en dicho estudio (21).  

Agentes misceláneos. No se reportaron efectos adversos significativos
con la sedación ligera basada en propofol (27) ni con la administración
de quetamina (28). Sólo dos de 72 sujetos tratados con melatonina
experimentaron efectos que hicieron necesario interrumpir la
administración del fármaco; un paciente tuvo pesadillas y el otro
presentó alteraciones de la percepción (29).   

Discusión

¿Por qué Utilizar Estrategias Farmacológicas para Prevenir 
el Delírium?

Si bien los resultados negativos del delírium normalmente son
considerados a corto plazo en razón de que se trata de un síndrome
de disfunción cerebral aguda con la reversibilidad como un ele-
mento clave, los pacientes con un episodio de delírium en el entorno
hospitalario experimentan secuelas negativas que trascienden la
hospitalización, entre ellas un incremento de tres veces en el riesgo
de mortalidad a lo largo de periodos de seguimiento hasta de seis
meses y una probabilidad seis veces superior de ser dados de alta a
un centro de atención especializada en comparación con pacientes
similares sin delírium (46). Además de estas secuelas, el delírium
está relacionado con un riesgo elevado de deterioro cognitivo a largo
plazo, observándose una declinación cognitiva posterior a la hospi-
talización que se extiende hasta cinco años tras la hospitalización,
incluso en pacientes aparentemente intactos previamente desde
el punto de vista cognitivo (47,48). De hecho, los pacientes que
experimentan delírium son 3.5 veces más propensos a desarrollar
demencia en el curso de un seguimiento de cinco años (49). Los
datos de estos estudios sugieren que el delírium no persiste simple-
mente, sino que más bien predice una declinación cognitiva futura.
Evidencia reciente sugiere que el delírium en sí es neurotóxico y
está relacionado con nuevo daño cerebral agudo, como lo han
demostrado asociaciones independientes entre el delírium y la
atrofia cerebral global y la alteración de la sustancia blanca al
momento del alta hospitalaria (50,51) y en el seguimiento a tres
meses (50,51), en conjunción con decrementos en la función cog-
nitiva a largo plazo (50-52). En vista de lo anterior, no es irrazonable
especular que la prevención del delírium habrá de vincularse a mejores
resultados a largo plazo y a un incremento en la supervivencia a
largo plazo de los pacientes hospitalizados en riesgo de delírium.   

¿Por qué Utilizar Estrategias Farmacológicas para Disminuir
la Evolución o la Severidad del Delírium en Curso? 

Las asociaciones independientes entre el delírium y los cambios
cerebrales observados y la declinación cognitiva atrás menciona-
da (50,51) parecen verse atenuadas por una potencial relación
dosis-respuesta, de modo tal que una duración más prolongada del
episodio de delírium está relacionada con niveles generales más
altos de atrofia cerebral, alteración de la sustancia blanca y declina-
ción cognitiva (50,51). Además, la mayor duración del episodio de
delírium parece tener consecuencias negativas en otros desenlaces
clínicos (53). De igual manera, se ha observado una potencial rela-
ción dosis-respuesta entre la severidad del delírium y el resultado
y se identifica mejor por consecuencias asociadas a un “delírium
subsindrómico”, un estado clínico caracterizado por la presencia
de algunos de los síntomas esenciales del delírium, pero que no
satisface todos los criterios diagnósticos del delírium. Si bien
no existe uniformidad en los criterios diagnósticos, el “delírium
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subsindrómico” se define frecuentemente por puntajes de severidad
en escalas de calificación ubicados debajo del umbral del diag-
nóstico del delírium pleno (54). Es interesante que los desenlaces
adversos asociados al delírium subsindrómico, como el ingreso a
un centro de atención especializada y la declinación cognitiva,
parecen ubicarse en un sitio intermedio entre el de los pacientes
con delírium pleno y el de aquellos sin delírium o delírium subsindró-
mico (55,56). Además, en los pacientes con delírium subsindrómico,
se ha observado una relación directa entre una carga sintomática
más elevada y un estado cognitivo y funcional más deficiente en el
seguimiento a un año (56). Esta línea de investigación respalda la
noción de que la disminución de la duración y/o la severidad de los
episodios de delírium en los pacientes hospitalizados habrán de
asociarse a mejores resultados a largo plazo. Dichas intervenciones
en el delírium en curso cubren un rango más amplio de síntomas
que los objetivos del tratamiento farmacológico definidos estre-
chamente por los lineamientos terapéuticos especializados, los
cuales se centran específicamente en la reducción de la agitación,
la ansiedad o la psicosis. 

Pasos Siguientes 

Varios de los estudios individuales de agentes diversos aquí revisados
han mostrado resultados preliminares promisorios en la prevención y
el tratamiento del delírium y merecen ser reproducidos y analiza-
dos en estudios futuros. Además, se justifican estudios adicionales
con dexmedetomidina y antipsicóticos dado que los estudios de
antipsicóticos controlados con placebo sobre delírium en curso
son pocos y los resultados con dexmedetomidina, en cierta medida
prometedores, requieren análisis. Sin embargo, el campo debe
reconocer las limitaciones metodológicas que pueden haber
contribuido, en gran parte, a las inconsistencias entre estudios.
Estos problemas deben resolverse con el objeto de aplicar estas
metodologías más sistemáticamente entre los estudios futuros en
un esfuerzo por fortalecer los datos y permitir que los lineamientos
terapéuticos venideros para el manejo del delírium amplíen sus
recomendaciones en materia de intervenciones farmacológicas. 

Uno de los problemas metodológicos más sobresalientes es la
distinción entre la prevención del delírium y el tratamiento del
delírium en curso. Como se ha mostrado en la presente revisión,
agentes similares pueden producir resultados diferentes cuando se
aplican para la prevención y cuando se usan para el tratamiento del
delírium en curso. Muchos de los ensayos de prevención aquí cita-
dos omitieron excluir a los sujetos con delírium en la basal y, al
igual que muchos de los estudios de tratamiento del delírium en
curso, no reportaron datos respecto a la prevalencia de delírium
en la basal (antes de la intervención). Si no existe la certeza acer-
ca de cuáles sujetos presentan delírium en la basal (antes de la
intervención), ¿cómo es posible saber si los índices de delírium
reportados tras la intervención reflejan delírium de nueva apari-
ción (incidente) o una continuación del episodio de delírium
basal (prevalente)? Por lo tanto, para que en estudios futuros se
pueda concluir que la intervención específica investigada está
vinculada con un efecto de prevención y/o resolución del delí-
rium, se debe satisfacer uno de los siguientes criterios: 1) es
necesario excluir a todos los sujetos potencialmente afectados
por delírium en la basal, 2) el 100% de los sujetos deben presentar
un diagnóstico verificado de delírium en la basal o 3) la prevalen-
cia basal de delírium debe reportarse con precisión y el índice
de delírium tras la intervención debe clasificarse con exactitud
como incidente o prevalente.   

Efectos Diferenciales del Tratamiento en los Subtipos del
Delírium Relacionados con la Actividad Motora 

Como se muestra en la viñeta, las presentaciones clínicas de
delírium pueden ser sumamente diversas y se reconocen tres
subtipos relacionados con la actividad psicomotora: hiperactivo,
hipoactivo y mixto (57). Se ha sugerido que la forma hiperactiva
generalmente se caracteriza por alucinaciones, ideas delirantes,
agitación y desorientación, en tanto que el subtipo hipoactivo se
caracteriza por confusión y sedación y se relaciona menos fre-
cuentemente con características psicóticas, las cuales son más
difíciles de identificar incluso si están presentes (58). Se estima
que el 75% de los casos de delírium son del tipo hipoactivo o del
tipo mixto, en tanto que el tipo de delírium hiperactivo clásico
constituye una minoría de los casos (59). Sin embargo, los pacien-
tes delirantes hiperactivos son más propensos a atraer la atención
de médicos y enfermeras que aquellos que deliran discretamente;
este último grupo a menudo es diagnosticado equivocadamente
con depresión o demencia (60). Las implicaciones clínicas de
estos datos son dobles: 1) la mayoría de los casos de delírium
pasarán inadvertidos y no serán objeto de ninguna intervención y
2) una minoría de pacientes con delírium (aquellos con el subtipo
hiperactivo) serán tratados por psicosis de conformidad con los
lineamientos (61-63), en tanto que la mayoría de los pacientes
con los subtipos hipoactivo y mixto no recibirán dicho tratamien-
to farmacológico, incluso si existe la presencia de psicosis, puesto
que es más difícil de detectar. De hecho, las consecuencias de no
identificar el tipo hipoactivo menos clásico del delírium pueden
observarse en los datos, los cuales demuestran que los pacientes
con delírium hipoactivo experimentan estancias hospitalarias
más prolongadas (59,64) y son más propensos a desarrollar
úlceras por presión e infecciones intrahospitalarias (64). Si bien
mejorar la identificación del delírium representa un tema impor-
tante, es asunto que rebasa el ámbito de la presente revisión. Sin
embargo, para apoyar mejor el uso de agentes farmacológicos en
pacientes con delírium del subtipo hipoactivo o mixto, resultaría
valioso contar con datos de la respuesta de los diferentes subti-
pos al tratamiento. 

Un psiquiatra es llamado a interconsulta por el caso de un
hombre de 65 años en el servicio de ortopedia dos días des-
pués de una artroplastia total bilateral de rodilla. Los reportes
de enfermería lo describen agitado, desorientado, quitándose
las sondas y tratando de bajarse de la cama. Manifiesta que
quiere irse a casa con su esposa, con la creencia de que se
encuentra en la habitación (aunque falleció diez años atrás).
Mientras examina al paciente, la hija del paciente de la cama
contigua, cuya fractura de cadera fue reparada hace cuatro días,
le pregunta si va a revisar a su padre. No se solicitó interconsulta
para este paciente y, al observar que reposa tranquilamente, el
psiquiatra pregunta a la hija qué es lo que le preocupa. Ella le
informa que su padre no se ha conducido con naturalidad en
los últimos dos días: duerme todo el día, no sabe dónde está y
no recuerda por qué está ahí, aunque se lo ha dicho en repe-
tidas ocasiones. El especialista llamado a interconsulta interroga
al personal acerca del paciente con la fractura de cadera y le
reportan que ha estado tranquilo y apacible, sin presentar con-
ductas perturbadoras y que no requiere servicios psiquiátricos.
Esa noche el paciente con la fractura de cadera es transferido a
la UCI con sepsis secundaria a una úlcera de decúbito infectada. 

Viñeta Clínica
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Sólo tres de los 24 estudios de antipsicóticos aquí revisados
analizaron los efectos del tratamiento con base en el subtipo de
delírium (33,45,65). Los resultados fueron más bien mixtos y mos-
traron una proporción más alta de resolución del delírium en
pacientes con el tipo hipoactivo de delírium que del hiperactivo
(100.0% frente a 58.3%) mediante el tratamiento con aripipra-
zol (33), tasas similares de resolución del delírium en pacientes
con los tipos hipoactivo e hiperactivo (77.8% y 75%) con el trata-
miento con haloperidol (65) y tasas más bajas de resolución del
delírium en pacientes con el tipo hipoactivo que en aquellos con
el tipo hiperactivo (48% frente a 83%) a través del tratamiento
con olanzapina (45). A pesar de dichas inconsistencias, estos
datos preliminares sugieren que los antipsicóticos pueden desem-
peñar un papel en el manejo del delírium tanto hipoactivo como
hiperactivo y se justifican estudios adicionales para respaldar
esta noción. Una estrategia para abordar este tema consistiría en
estratificar el reclutamiento en estudios futuros de antipsicóticos
para el tratamiento del delírium en curso con base en los subtipos
psicomotores hipoactivo, hiperactivo y mixto.   

Conclusiones 

El delírium es un padecimiento neuropsiquiátrico que complica
los estados mórbidos tanto médicos como quirúrgicos. Dada la
asociación entre el delírium y el incremento de las complicaciones
hospitalarias, incluida la mortalidad y complicaciones a largo plazo
como la declinación cognitiva y la necesidad de cuidados asisten-
ciales, resulta imperativo prevenir la aparición del delírium y, una
vez presente, tratarlo con la intención tanto de mejorar el cuadro
clínico inmediato como de mejorar el resultado a largo plazo en la
medida de lo posible. La mayor parte de la evidencia sugiere un
mayor éxito en la prevención del delírium con las estrategias far-
macológicas aquí examinadas que con el tratamiento del delírium
una vez que se desarrolla. Los siguientes agentes farmacológicos
están vinculados con efectos significativos de prevención del delírium
posoperatorio: haloperidol, antipsicóticos de segunda generación,
bloqueo iliofascial, gabapentina, niveles más bajos de sedación
intraoperatoria con propofol y una sola dosis de quetamina duran-
te la inducción anestésica. La infusión continua intravenosa de
dexmedetomidina para la sedación de pacientes médicos y quirúr-
gicos de la UCI sometidos a ventilación mecánica se asocia a
menores índices de delírium en la UCI que las estrategias de
sedación alternativas. Finalmente, la melatonina parece promete-
dora para la prevención del delírium en los pacientes agudos con
afecciones médicas en general. La mejor respuesta para acortar la
duración y reducir severidad de los episodios de delírium parece
obtenerse con antipsicóticos. La efectividad de haloperidol en la
prevención del delírium posoperatorio se ve acompañada por su
efectividad en la disminución de la duración y la severidad del delí-
rium cuando ocurre, aunque esto último no se observó en el único
estudio de tratamiento con haloperidol controlado con placebo de
delírium en curso (posiblemente debido a las características de los
sujetos, como se analizó previamente a mayor detalle). Evidencia
limitada demuestra que quetiapina disminuye la duración del
delírium en curso, en tanto que otros antipsicóticos de segunda
generación (olanzapina y risperidona) utilizados en estudios de
prevención del delírium no mostraron tal efecto sobre la duración
o la severidad del delírium. Algunas de las intervenciones farmaco-
lógicas evaluadas en múltiples estudios y algunas de las analizadas
en estudios aislados parecen prometedoras para la prevención y el
tratamiento del delírium, pero es evidente que se requieren más
estudios comparativos de efectividad.     
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           1. NOMBRE COMERCIAL
           Rivotril® 

                                 2. NOMBRE GENÉRICO
                                 Clonazepam

            3. FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN 
     Comprimidos 

Cada comprimido contiene:
Clonazepam ……………………………………………….  0.5 mg y 2 mg
Excipiente cbp ……………………………….……………. 1 comprimido

4. INDICACIONES TERAPÉUTICAS
Anticonvulsivante

Rivotril® está indicado para el tratamiento del trastorno de pánico con y sin agorafobia.

Rivotril® está indicado como medicamento de primera línea en ausencias típicas (petit mal), ausencias atípicas (síndrome de Lennox-Gastaut), 
convulsiones mioclónicas y convulsiones atónicas (síndrome de caída).

Rivotril® está indicado como agente de segunda línea en espasmos infantiles (síndrome de West).

Rivotril® está indicado como medicamento de tercera línea en convulsiones tónico-clónicas (gran mal), convulsiones parciales simples y comple-
jas y convulsiones tónico-clónicas generalizadas secundarias.

5. CONTRAINDICACIONES
Rivotril® no deberá utilizarse en pacientes con hipersensibilidad conocida a benzodiacepinas o a cualquiera de los componentes de la fórmula, o 
en aquellos con insuficiencia respiratoria o hepática grave.

6. PRECAUCIONES GENERALES
Deberá tenerse mucho cuidado al utilizar Rivotril® en pacientes con ataxia espinal o cerebral, en caso de intoxicación aguda con alcohol o drogas 
y en pacientes con daño hepático grave (ej: cirrosis hepática).

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC
Debe evitarse el uso concomitante de Rivotril®  con alcohol o/y depresores del SNC. Tal uso concomitante tiene el potencial de aumentar los efectos 
clínicos del Rivotril® incluyendo posiblemente sedación severa, depresión respiratoria y/o cardiovascular clínicamente relevante (ver interacciones 
medicamentosas y de otro género). 

Antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas
Rivotril® debe utilizarse con extrema precaución en pacientes con antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas.
Para precauciones en relación al uso de Rivotril®  en niños ver uso pediátrico

La dosis de Rivotril® deberá ajustarse cuidadosamente a los requerimientos individuales en pacientes con una enfermedad preexistente del 
sistema respiratorio (ej: enfermedad pulmonar obstructiva crónica)  o del hígado y en pacientes bajo tratamiento con otros medicamentos de 
acción central o agentes anticonvulsivantes (antiepilépticos) (ver Interacciones medicamentosas y de otro género).

Como todos los fármacos de su tipo, Rivotril® puede modificar las reacciones del paciente (ej: habilidad para conducir, comportamiento en el 
tráfico) dependiendo de la dosis, administración y susceptibilidad individual.

Los fármacos anticonvulsivantes como Rivotril® no deberán ser suspendidos de manera abrupta en pacientes epilépticos, ya que esto puede pre-
cipitar el status epilepticus. Cuando, a juicio del médico, deba reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento, deberá hacerse de manera gradual.

Deberá mantenerse bajo estricta supervisión a los pacientes con una historia de depresión y/o intentos de suicidio.

Intolerancia a la lactosa
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción glucosa-galactosa) 
no deben tomar este medicamento.

Porfiria
En pacientes con porfiria el clonazepam debe emplearse con precaución, ya que puede tener un efecto porfirogénico.

Dependencia
El uso de las benzodiacepinas puede llevar al desarrollo de una dependencia física y psicológica de estos productos. El riesgo de dependencia 
aumenta con la dosis y la duración del tratamiento y es particularmente pronunciada en pacientes predispuestos con una historia de alcoholismo 
o abuso de drogas.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia física, la terminación abrupta del tratamiento estará acompañada de síntomas de abstinencia. 
Durante el tratamiento a largo plazo, los síntomas de abstinencia pueden desarrollarse tras un largo período de uso, especialmente con dosis altas 
o si la dosis diaria se reduce rápidamente o se suspende de manera abrupta. Los síntomas incluyen temblores, sudoración, agitación, alteraciones 
del sueño y ansiedad, dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tensión, inquietud, confusión, irritabilidad y convulsiones epilépticas que 
pueden ir asociadas a la enfermedad subyacente. En casos graves pueden ocurrir los siguientes síntomas: desrealización, despersonalización, 
hiperacusia, entumecimiento y hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el contacto físico o alucinaciones. Como el 
riesgo de aparición de los síntomas de abstinencia es mayor tras la suspensión abrupta del tratamiento -aún si es de corta duración- deberá 
terminarse reduciendo gradualmente la dosis diaria.

Efectos en la habilidad de conducir y utilizar maquinaria
Aún al tomarlo de acuerdo con las indicaciones, el clonazepam puede enlentecer las reacciones hasta el grado de alterar la habilidad de conducir 
un vehículo o de operar maquinaria. Este efecto se agrava con el consumo de alcohol. 

Deberá evitarse conducir, operar maquinaria y otras actividades peligrosas totalmente o al menos durante los primeros días del tratamiento. La 
decisión a este respecto deberá tomarla el médico que atiende al paciente y deberá estar basada en la respuesta del paciente al tratamiento y 
en la dosis involucrada.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 
De los estudios pre-clínicos no puede excluirse que el clonazepam posea la posibilidad de producir malformaciones congénitas. A partir de eva-
luaciones epidemiológicas existe evidencia de que los fármacos anticonvulsivantes actúan como teratógenos. Sin embargo, es difícil determinar a 
partir de los reportes epidemiológicos publicados qué fármaco o combinación de fármacos es responsable de la aparición de defectos en los recién 
nacidos. También existe la posibilidad de que otros factores, ya sean genéticos o la misma condición de epilepsia, puedan ser más importantes 
que la terapia con fármacos en la generación de los defectos congénitos. Bajo estas circunstancias, sólo se deberá administrar este fármaco a 
mujeres embarazadas si los beneficios potenciales son mayores que el riesgo para el feto.

Durante el embarazo, sólo se podrá administrar Rivotril® si es absolutamente necesario. La administración de dosis altas de Rivotril® en el último 
trimestre del embarazo o durante el parto puede provocar irregularidades en los latidos del corazón del feto e hipotermia, hipotonía, depresión 
respiratoria leve y mala alimentación en el neonato. Deberá tenerse en mente que tanto el embarazo por sí mismo como la suspensión abrupta del 
medicamento pueden provocar la exacerbación de la epilepsia.
A pesar de que se ha encontrado que el ingrediente activo de Rivotril® pasa a la leche materna únicamente en pequeñas cantidades, las 
madres bajo tratamiento con este fármaco no deberán amamantar a sus hijos. Si existe una indicación absoluta para Rivotril®, deberán dejar 
de amamantar.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS 
Trastorno de pánico
La información de 3 estudios clínicos placebo-control incluyendo 477 pacientes en total con tratamiento activo se presenta en la siguiente tabla. Se 
incluyen los eventos adversos ocurridos en > 5% de pacientes en al menos uno de los Grupos de Tratamiento Activo.

Tabla 1 Eventos adversos ocurridos en > 5% de pacientes en al menos uno de los Grupos de Tratamiento Activo.

Evento Adverso Placebo
(%)

(n=294

1 a <2 mg/día
(%)

(n=129)

2 a <3 mg/día
(%)

(n=113)

>3 mg/día
(%)

(n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9

Dolor de cabeza 24.8 13.2 15.9 21.3

Infección en vías 
respiratorias altas

9.5 11.6 12.4 11.9

Fatiga 5.8 10.1 8.8 9.8

Influenza 7.1 4.7 7.1 9.4

Depresión 2.7 10.1 8.8 9.4

Vértigo 5.4 5.4 12.4 8.9

Irritabilidad 2.7 7.8 5.3 8.5

Insomnio 5.1 3.9 8.8 8.1

Ataxia 0.3 0.8 4.4 8.1

Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 4.4 7.2

Náusea 5.8 10.1 9.7 6.8

Coordinación anormal 0.3 3.1 4.4 6.0

Sensación de mareo 1.0 1.6 6.2 4.7

Sinusitis 3.7 3.1 8.0 4.3

Falta de concentración 0.3 2.3 5.3 3.8

Desórdenes del sistema inmune: se han reportado reacciones alérgicas y  algunos casos de anafilaxia con el empleo de benzodiacepinas.

Desórdenes endocrinos: se han reportado casos aislados de desarrollo reversible de las  características sexuales secundarias prematuras en niños 
(pubertad precoz incompleta).

Desórdenes psiquiátricos: se ha observado incapacidad para concentrarse, inquietud, confusión y desorientación. Puede presentarse depresión en 
los pacientes tratados con Rivotril®, pero también podría estar asociada a la enfermedad subyacente.
Se han observado las siguientes reacciones paradójicas: excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo, agitación, nerviosismo, hostilidad, 
ansiedad, alteraciones del sueño, pesadillas y sueños vívidos.
En casos raros puede ocurrir pérdida de la libido.
Dependencia y abstinencia

Desórdenes del Sistema Nervioso: somnolencia, reacción retardada, hipotonía muscular, vértigo, ataxia. Dichos efectos adversos pueden ser relati-
vamente frecuentes y usualmente son pasajeros y generalmente desaparecen espontáneamente en el curso del tratamiento o durante la reducción 
de la dosis. Éstos pueden prevenirse parcialmente al incrementar la dosis lentamente al inicio del tratamiento.
En casos raros se ha observado dolor de cabeza.
Particularmente en el tratamiento a largo plazo o en dosis altas pueden ocurrir desórdenes reversibles como disartria, menor coordinación de los 
movimientos y desórdenes en el andar (ataxia) y nistagmo.
Con dosis terapéuticas de benzodiacepinas puede presentarse amnesia anterógrada. El riesgo aumenta con dosis mayores. Los efectos amnésicos 
pueden asociarse con conducta inapropiada.
Con ciertas formas de epilepsia es posible un incremento en la frecuencia de convulsiones durante el tratamiento a largo plazo.

Desórdenes oculares: pueden presentarse particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis mayores, desórdenes reversibles de la 
visión (diplopia).

Desórdenes cardiacos: se ha reportado insuficiencia cardiaca, incluyendo paro cardiaco.

Desórdenes del sistema respiratorio, torácicos y del mediastino: puede presentarse depresión respiratoria, particularmente en la administración 
intravenosa del clonazepam. Este efecto puede agravarse por obstrucción pre-existente de las vías aéreas o daño cerebral o si se han admi-
nistrado otros medicamentos que deprimen la respiración. Como una regla, este efecto puede evitarse con el ajuste cuidadoso de la dosis a los 
requerimientos individuales.
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En lactantes y niños pequeños, Rivotril® puede incrementar la producción de saliva o de secreción bronquial. Por lo tanto debe prestarse atención 
particular para mantener la seguridad de las vías aéreas.

Desórdenes gastrointestinales: en casos raros se ha reportado nausea y síntomas epigástricos.

Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo: En casos raros puede presentarse urticaria, prurito, erupción cutánea, pérdida pasajera del cabello, 
cambios en la pigmentación.

Desórdenes musculoesqueléticos y en el tejido conectivo: debilidad muscular, mismo que puede presentarse con frecuencia relativa, aunque 
usualmente es pasajero y generalmente desaparece espontáneamente en el curso del tratamiento o al reducir la dosis. Esto puede prevenirse 
parcialmente incrementando la dosis ligeramente al inicio del tratamiento.

Desórdenes renales y urinarios: en casos raros puede ocurrir incontinencia urinaria.

Desórdenes en el sistema reproductivo y mama: en casos raros puede ocurrir disfunción eréctil.

Desórdenes generales y condiciones en el sitio de administración: fatiga (cansancio, lasitud), mismo que puede presentarse con frecuencia rela-
tiva, aunque usualmente es pasajero y generalmente desaparece espontáneamente en el curso del tratamiento o al reducir la dosis. Esto puede 
prevenirse parcialmente incrementando la dosis ligeramente al inicio del tratamiento.
También se han observado reacciones paradójicas que incluyen irritabilidad (ver desórdenes psiquiátricos).

Lesiones, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento: se ha reportado un mayor riesgo en caídas y fracturas en ancianos que utilizan 
benzodiacepinas.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO
Rivotril® puede administrarse de manera concomitante con uno o más agentes antiepilépticos. Pero agregar un fármaco extra al régimen del pa-
ciente deberá involucrar una cuidadosa evaluación de la respuesta al tratamiento, ya que los efectos no deseados, como sedación y apatía, tienen 
mayores probabilidades de ocurrir. En tales casos, deberá ajustarse la dosis de cada fármaco para lograr el efecto óptimo deseado.

Interacciones farmacocinéticas
Los medicamentos antiepilépticos fenitoína, fenobarbital, carbamazepina y valproato pueden incrementar la depuración de clonazepam, causan-
do por lo tanto, concentraciones plasmáticas menores de éste durante la combinación del tratamiento.
El clonazepam per se no es inductor de las enzimas que participan en su propio metabolismo.
Los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, sertralina y fluoxetina no afectan la farmacocinética de clonazepam cuando se administran 
concomitantemente.

Interacciones farmacodinámicas
La combinación de clonazepam con ácido valproico puede causar ocasionalmente petit mal status epilepticus.Pueden acentuarse los efectos 
de sedación, respiración y hemodinámicos cuando el Rivotril® es co-administrado con depresores de acción central, incluyendo el alcohol. Debe 
evitarse el uso de alcohol en pacientes que se encuentran en tratamiento con Rivotril® (ver precauciones).
En terapias combinadas con medicamentos de acción central deberá ajustarse la dosis de cada fármaco para obtener el  efecto óptimo.

10. PRECAUCIONES Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
No se han realizado estudios de carcinogenicidad por 2 años con clonazepam. Sin embargo, en un estudio crónico de 18 meses en ratas no se 
observaron cambios histopatológicos relacionados con el tratamiento arriba de la dosis estudiada de 300 mg/kg/día.

Los estudios de genotoxicidad donde se utilizó un sistema bacterial in vitro o activación metabólica mediada por el hospedero, no indicaron 
responsabilidad genotóxica por clonazepam.

Estudios para la determinación de fertilidad y funcionamiento reproductivo general en ratas, mostraron una reducción de la tasa de embarazos y 
deteriorada sobrevivencia de crías a dosis de 10 y 100 mg/kg/día.

No se observaron efectos adversos maternales o embrio-fetales en ratones ni en ratas después de la administración de clonazepam oral durante 
la organogénesis a dosis arriba de 20 ó 40 mg/kg/día, respectivamente.

En varios estudios de conejos en los que se emplearon dosis de clonazepam superiores a los 20 mg/kg/día se observó una incidencia baja – no 
relacionada con la dosis-  y con un patrón similar de malformaciones (paladar hendido, párpados abiertos, esternón fusionado y defectos de 
extremidades).

11. DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN 

Dosis estándar en epilepsia
La dosis de Rivotril® debe ajustarse individualmente de acuerdo con la respuesta clínica del paciente, tolerancia al medicamento y la edad del 
paciente. Las tabletas de 0.5 mg facilitan la administración de las dosis bajas diaria a los adultos en el estado inicial del tratamiento.
Como regla general, Rivotril® se administra como una terapia de fármaco único, en dosis bajas, para casos nuevos y no resistentes a la terapia.

Una dosis oral única de Rivotril® comienza a tener efecto dentro de los primeros 30-60 minutos y se mantiene efectiva durante 6-8 horas en niños 
y 8-12 horas en adultos.

Tratamiento oral
Para evitar reacciones adversas al principio de la terapia, es esencial comenzar el tratamiento con Rivotril® a dosis bajas y aumentar la dosis diaria 
progresivamente hasta que se alcance la dosis de mantenimiento adecuada para cada paciente.

En lactantes y niños hasta los 10 años de edad (o hasta 30 kg de peso), la dosis inicial es de 0.01-0.03 mg/kg diarios, administrados en 2-3 dosis 
divididas. La dosis se deberá incrementar a no más de 0.25-0.5 mg cada tercer día hasta que se alcance ya sea una dosis diaria de mantenimiento 
de aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal diario,  hasta que  las convulsiones estén controladas o que tras el aumento, se excluyan los 
efectos indeseados. La dosis diaria máxima para niños es de 0.2 mg/kg de peso corporal y no deberá excederse.

Basados en dosis establecidas para niños hasta de 10 años y para adultos, se puede hacer la siguiente recomendación para niños entre 10 y 16 
años: La dosis inicial es de 1-1.5 mg/día administrados en 2-3 dosis divididas. La dosis puede aumentarse en 0.25-0.5 mg cada tercer día hasta 
que se alcance la dosis individual de mantenimiento (usualmente de 3-6 mg/día).

La dosis inicial para adultos no deberá exceder los 1.5 mg/día, dividida en 3 dosis. La dosis podrá incrementarse en 0.5 mg cada tres días hasta 
que se controlen adecuadamente las convulsiones o bien los efectos secundarios impidan otro aumento. La dosis de mantenimiento deberá 
individualizarse para cada paciente dependiendo de la respuesta. Generalmente es suficiente una dosis de mantenimiento de 3-6 mg por día. La 
dosis terapéutica máxima para adultos es de 20 mg al día y no deberá excederse. 

La dosis diaria deberá dividirse en 3 dosis iguales. Si las dosis divididas no son iguales, la dosis mayor deberá administrarse antes de retirarse a 
dormir. El nivel de dosis de mantenimiento se alcanza con mayor facilidad tras 1-3 semanas de tratamiento. Una vez que se ha alcanzado el nivel 
de dosis de mantenimiento, la cantidad diaria puede administrarse como una dosis única en la noche. 

Antes de agregar Rivotril® a un régimen anticonvulsivante preexistente, deberá tomarse en cuenta que el uso de anticonvulsivantes múltiples 
puede resultar en un aumento de efectos adversos.

Tratamiento en trastorno del Pánico

Adultos: la dosis inicial para adultos con trastorno de pánico es 0.25 mg, 2 veces al día (0.5 mg/día).
Después de 3 días puede incrementarse a 0.5 mg dos veces al día (1mg/día). Deberá hacerse titulaciones subsiguientes a intervalos de 3 días 
hasta que se haya controlado el trastorno de pánico o hasta el límite por efectos adversos.

La dosis usual de mantenimiento es de 1 mg dos veces al día ( 2mg/día). En casos excepcionales puede prescribirse una dosis máxima de 2 mg 
dos veces al día (4 mg/día).

Una vez que se ha alcanzado la dosis estable, los pacientes deben iniciar con una dosis única al día, preferentemente a la hora de dormir.

Duración del tratamiento: el tratamiento de mantenimiento se recomienda por al menos 12-24 meses y en algunos casos de manera indefinida.

deberán comenzar nuevamente con la terapia.
El tratamiento deberá descontinuarse gradualmente, disminuyendo la dosis en 0.25 mg cada 3 días hasta que el fármaco se haya retirado por 
completo. 

Instrucciones Especiales de Administración
Epilepsia y Desorden del Pánico

Rivotril® tabletas de 0.5 mg y 2 mg se pueden dividir en mitades iguales (o en cuartos, las de 2 mg) para facilitar la dosificación.

Ancianos: Se debe tomar particular cuidado durante el aumento de dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con insuficiencia renal no han sido estudiadas, sin embargo basado en 
consideraciones farmacocinéticas no se requiere ajuste de dosis en estos pacientes.

Insuficiencia hepática: La seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con insuficiencia hepática no han sido estudiadas. No se tiene infor-
mación disponible sobre la influencia de la enfermedad hepática en la farmacocinética de clonazepam.

Epilepsia
Rivotril® puede administrarse de manera concomitante con uno o varios agentes antiepilépticos, en cuyo caso deberá ajustarse la posología de 
cada fármaco para lograr el efecto óptimo.

Como con todos los agentes antiepilépticos, el tratamiento con Rivotril® no podrá detenerse abruptamente, pero deberá reducirse por etapas (ver 
Efectos Secundarios).

Trastorno de pánico
Pacientes pediátricos: La seguridad y eficacia de clonazepam para el tratamiento del Trastorno de Pánico en niños no ha sido estudiado.

12. SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTÍDOTOS)

Síntomas
Las benzodiacepinas comúnmente producen somnolencia, ataxia, disartria y nistagmus. 

Si estos fármacos se toman solos, ocasionalmente ocurre areflexia, apnea, coma, hipotensión y depresión respiratoria, pero son raramente serios. 
Si ocurre coma, usualmente ésta dura pocas horas pero el efecto puede ser más prolongado y cíclico, particularmente en pacientes ancianos. Los 
efectos depresores respiratorios de las benzodiacepinas son más serios en pacientes con enfermedades respiratorias.

Las benzodiacepinas incrementan los efectos de otros depresores del SNC, incluyendo el alcohol.

Tratamiento
Monitorear los signos vitales del paciente e implementar medidas de soporte de acuerdo con el estado clínico del paciente. En particular, los 
pacientes pueden requerir tratamiento sintomático por efectos cardio-respiratorios o efectos del SNC.

La absorción posterior debe ser prevenida usando un método adecuado p. ej. tratamiento dentro de 1 a 2 horas con carbón activado. Para pacientes 
somnolientos es obligatoria la protección de vías aéreas si se utiliza carbón activado. En el caso de una ingestión mezclada se debe considerar el 
lavado gástrico, sin embargo no como una medida rutinaria.

Si la depresión del SNC es severa, considerar el uso de flumazenil (Lanexat®), un antagonista de las benzodiacepinas. Solo debe ser administrado 
bajo condiciones de monitoreo cercano. Tiene una vida media corta (como una hora), por lo tanto a los pacientes que se les administró flumazenil 
(Lanexat®) requerirán monitoreo después de que los efectos desaparezcan. Flumazenil (Lanexat®) debe utilizarse con extrema precaución con fár-
macos que reducen el umbral de convulsiones (p. ej. antidepresivos tricíclicos). Para mayor información sobre el correcto uso de este medicamento, 
referirse a la información para prescribir de flumazenil (Lanexat®).

ADVERTENCIA
El antagonista de benzodiacepinas Lanexat® (flumazenil) no está indicado en pacientes con epilepsia que han sido tratados con benzodia-
cepinas. El antagonismo del efecto benzodiacepínico en dichos pacientes puede provocar convulsiones.

13. PRESENTACIONES
Caja con 30 ó 100 comprimidos de 2 mg en envase de burbuja e instructivo. 
Caja con 30 comprimidos de 0.5 mg en envase de burbuja e instructivo.

14. LEYENDAS DE PROTECCIÓN
Léase instructivo anexo
No se deje al alcance de los niños.
Su venta requiere receta médica, la cual se retendrá en la farmacia.
Su uso prolongado aun a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
Literatura exclusiva para médicos

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCIÓN

Hecho en México por:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Vía Isidro Fabela Nte. No. 1536-B
Col. Parque Industrial      
50030, Toluca, México

Según fórmula de:
F. Hoffmann - La Roche, S.A.
Basilea, Suiza

16. NÚMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO 

81988 SSA  II
® Marca Registrada

Después de un año de respuesta gradual debe intentarse la interrupción, con un seguimiento estrecho del paciente. Los pacientes reincidentes 
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